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RESUMEN

Se han preparado complejos metalicos de cobre(ll), zinc(ll), niquel(ll) y
magnesio(ll) con el ligando curcuminato, en la relacion molar 2:1 ligando:
metal, en etanol como disolvente: [M(curcumina)z] (M = Ni?*, Cu?*, Mg?* y
Zn?*). La relacién estequiometria ligando-metal (2:1) se determiné por el
método espectrofotométrico de Job (método de las variaciones continuas).
Los complejos fueron caracterizados por analisis elemental, espectrometria
de masas, espectroscopia infrarroja, espectroscopia fotoelectronica de rayos
X (XPS) y resonancia magnética nuclear ("H-RMN, '3C-RMN). En el complejo,
cada curcuminato se enlaza al metal a través de dos atomos de oxigeno (C=0
y C-O) formando anillos quelatos de 6 miembros, actuando como un ligando
bidentado. Los resultados del estudio antibacteriano de los complejos
preparados frente a Staphylococcus aureus (grampositivo) y Escherichia coli
(gramnegativo) usando el método Kirby-Bauer (método de difusién en Agar),
revelan que todos los complejos presentan importante actividad antibacteriana
frente al Staphylococcus aureus, destacandose el complejo de curcumina-zinc
que presenta actividad bioldgica frente a esta bacteria aun a concentraciones

bajas.

Palabras clave: complejos de curcumina, caracterizacidon de complejos de
curcumina, complejo curcumina-cobre, complejo curcumina-niquel, complejo
curcumina-zinc, complejo curcumina-magnesio, actividad antibacteriana de

complejos de curcumina.
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SUMMARY

Copper(ll), zinc(ll), nickel(ll) and magnesium(ll) complexes have been
prepared with the ligand curcuminate, in a molar ratio of 2:1 ligand:metal, in
ethanol as solvent: [M(curcumin )2] (M = Ni?*, Cu?*, Mg?* and Zn?*). Job's
spectrophotometric method (method of continuous variations) was used to
determine the stoichiometric Ligand-Metal ratio (2:1). A number of techniques
were used to characterize the complexes, including elemental analysis, mass
spectrometry, infrared spectroscopy, X-ray photoelectron spectroscopy (XPS)
and nuclear magnetic resonance (1H-NMR, 13C-NMR). Each curcuminate
binds to the metal through two oxygen atoms (C=0 and C-O-), forming six-
membered chelate rings. The results of the antibacterial study of the
complexes prepared against Staphylococcus aureus (gram-positive) and
Escherichia coli (gram-negative) using the Kirby-Bauer method (agar diffusion
method), indicate that all of the complexes present significant antibacterial
activity against Staphylococcus aureus, particularly the curcumin-zinc
complex, which has significant antibacterial activity against Staphylococcus

aureus even at low concentrations.

Keywords: curcumin complexes, characterization of curcumin complexes,
curcumin-copper complex, curcumin-nickel complex, curcumin-zinc complex,

curcumin-magnesium complex, antibacterial activity of curcumin complexes.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Situacion Problematica

Grynkiewicz y Slifirski (2012) informaron que la curcumina (Figura 1) es un
compuesto de Curcuma longa, que se utiliza como pigmento natural en la
industria alimentaria. Ademas, debido a su capacidad para eliminar los
radicales libres y reducir el estrés oxidativo en los seres humanos, se ha
utilizado para mejorar la salud debido al vinculo entre el exceso de radicales

libres y el desarrollo de enfermedades crénicas.

Figura 1. Estructura molecular de la Curcumina. Grynkiewicz, et al., (2012)

Segun Dulbecco & Salvarino (2013), uno de los problemas que presenta la
curcumina es su escasa disponibilidad biologica tras su ingesta oral, por lo
que se absorbe relativamente poca curcumina intacta, y la parte que si llega
al torrente sanguineo se degrada con rapidez. Debido a esta desventaja, el
interés cientifico se dirige cada vez mas a encontrar métodos para mejorar su

absorcion y disponibilidad bioldgica.

El proyecto para la obtencion del grado de Magister en Quimica con mencién
en Quimica Analitica esta orientado a la sintesis de complejos metalicos de la
curcumina con cobre(ll), niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll) y su caracterizacion
por espectroscopia IR, RMN ('3C, 'H), ESCA (XPS) y espectrometria de
masas. Asi mismo, se evaluara computacionalmente a la curcumina para
determinar sus posibilidades de union al metal y evaluar su forma tautomérica
mas activa. Se realizara una evaluacién preliminar de su actividad bioldgica

frente a bacterias Gram (+) y Gram (-).



Los complejos metalicos de la curcumina son mencionados con frecuencia
comercialmente, sin embargo, la literatura no reporta la estructura de
complejos metalicos de cobre, zinc, magnesio y niquel con la curcumina
exclusivamente, segun el reporte obtenido de la revision de la base de datos:
Chembrige Structural Data Base CSDB revision 06/2021. Aun cuando existe
informacion de algunos complejos metalicos de cobre y zinc con curcumina y

otros ligandos analogos.

1.2 Formulacion del Problema

La formacién de complejos se basa en la reaccion de la curcumina altamente
coordinada con metales (zinc, cobre, niquel, magnesio). Esto se debe a la
estructura ceto-endlica de la curcumina B-dicetona, como lo senalaron
Gonzalez, Marquet & Moreno (1986). Algunos autores como Banerjee &
Chakravarty (2015) creen que la presencia de atomos de oxigeno en el anillo

fendlico también potencia la capacidad complejante.

En los ultimos afios, segun Dulbecco & Salvarino (2013), la formacion de
complejos de la curcumina con metales, ha atraido, gran interés como una
sustancia util para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y por su
actividad antioxidante in vitro. Ademas, se han preparado, caracterizado y
evaluado varios complejos metalicos de curcumina para evaluar diversas

actividades biologicas.

En esta investigacion, se plantea la necesidad de preparar complejos
metalicos, usando la curcumina como ligando, un poderoso agente quelante
natural. La preparacion de complejos con metales (zinc, cobre, niquel y
magnesio), Puede tener una amplia gama de usos como desinfectante,
fungicida, antiinflamatorio y analgésico. Para tal fin es necesario ahondar en
el estudio para conocer la naturaleza de su enlace de la curcumina con los
metales mencionados, mediante la espectroscopia de resonancia magnética
nuclear, ESCA (XPS), infrarrojo, espectrometria de masas y otras

propiedades fisicas.



1.3 Justificacioén de la Investigacion

Segun Witkin & Li (2013), desde hace mucho tiempo el principal uso de la
curcuma ha estado encaminado a combatir cualquier tipo de problema
gastrointestinal, desde diarreas, cdlicos, hasta inflamacion y el cancer.
También una buena aliada para los ataques de artritis, ya que ayuda a mitigar

los efectos de esta dolencia debido a los efectos desinflamatorios.

El futuro uso de los complejos metalicos de curcumina puede representar un
nuevo enfoque en la prevencién y tratamiento de enfermedades cronicas
(Prasad et al.,, 2021) y de manera particular de trastornos intestinales
inflamatorios y neoplasicos (Dulbecco & Savarino, 2013). La formacion de
complejos metalicos bioactivos puede conducir a la generacién de nuevos
metalofarmacos con actividades bioquimicas y farmacolégicas mejoradas

respecto a la curcumina (Halevas et al., 2020)

Prasad et al., (2021), indica que la presencia de los metales (cobre, niquel,
magnesio y zinc) en la formacion de los complejos, podria potenciar las
propiedades que presenta la curcumina con relacién a los sistemas biologicos.
Por lo que se requiere conocer la naturaleza del enlace, la estructura de los
compuestos estudiados, mediante una caracterizacion mas exacta usando las
técnicas espectroscopicas, espectrométricas y otras propiedades fisicas y
quimicas, de esta manera tener un acercamiento mas preciso respecto a la

estructura de estos complejos metalicos.



1.4

Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo General:

Preparar y caracterizar nuevos complejos metalicos de curcumina.

1.4.2 Objetivo Especifico:

Preparar complejos metalicos de zinc(ll), magnesio(ll), cobre(ll) y
niquel(ll) con la curcumina y su caracterizacion por espectroscopia
XPS, Resonancia Magnética Nuclear, Infrarrojo, espectrometria de
masas y por método de Job para determinar la composicién metal

ligando.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

21 Antecedentes de Investigacidn

En los ultimos 35 afios se han estudiado y publicado importantes resultados
de investigacién de los compuestos de coordinacion de la curcumina y sus
derivados con iones metalicos, tal como los trabajos de Angulo-Cornejo,
(1986) para el mercurio; Jiang et al., (2011) para los derivados de aluminio;
Ferrari et al., (2014) para los derivados de galio; Zebib et al., (2010) para
magnesio, zinc y cobre; para el caso de complejos de zinc se ha reportado
también los estudios de Pucci et al., (2012) en el que se destacan las
propiedades antibacterianas y antiparasitarias. Estudios sobre complejos de

niquel y hierro, han sido reportados por Kuhlwein et al., (1997).

Sin embargo, una busqueda al 100% en Chembrige Structural Data Base
CSDB, realizada en junio de 2021, revel6 que no existen estructuras de
complejos metalicos de cobre, zinc, magnesio y niquel con la curcumina
exclusivamente. Los trabajos de investigacién relacionadas con la curcumina

que reporta la literatura (CSDB) se muestran a continuacion.

Se han reportado importantes investigaciones sobre la estabilizacion de la
curcumina por complejacion con cationes divalentes (zinc, magnesio, selenio
y cobre) en el sistema de glicerol/agua (Figura 2), estos resultados se
soportaron en propuestas estructurales, basados en calculos experimentales

para los complejos metalicos de curcumina estudiados (Zebib et al., 2010).
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Figura 2. Estructuras propuestas de complejos de curcumina basadas en
calculos experimentales a partir de mediciones. (Zebib et al., 2010)

En la literatura se reportan también, algunos compuestos ternarios de
curcumina, sintetizados por la reaccién de un nitrato metalico M(NO3z)2 con
curcumina como ligando primario y 1,10-fenantrolina (phen) como ligando de
soporte en solucion de agua / etanol en atmésfera de nitrégeno. La formula
general de los complejos es [M(Cur)(fen)]NO3z (M = Ni?*, Co?*, Cu?*y Zn?"),
(Figura 3) y los resultados de la actividad bioldgica indicaron que los complejos
metalicos de la curcumina tienen una buena capacidad antibacteriana

comparado con la del ligando libre curcumina (Ismail et al., 2014).

N,
= OCH,
l oH

Metal Complex

Figura 3. Estructura propuesta de los complejos metalicos. (Ismail et al.,
2014)



Barik et al., 2016, han reportado dos complejos de cobre preparados con la
curcumina de estequiometria, 1: 1 y 1: 2 para cobre: curcumina. La
caracterizacion realizada por Espectroscopia de Resonancia paramagnética
electronica (EPR) muestra que se trata de un complejo de estructura cuadrada
plana (1 Cu: 2 curcumina, Figura 4b) y otro complejo de distorsién

ortorrdmbica de la estructura cuadrada plana (1 Cu: 1 curcumina, Figura 4a).

HO OH
CH2 cooé‘ l<0H2

Figura 4. Estructuras del complejo: (a: 1Cu:1cucurcumina), (b:
1Cu:2cucurcumina), propuesta por Resonancia Paramagnética Electronica
EPR. (Barik, et al., 2016)

Sareen et al., (2016), reportaron la sintesis del complejo zinc con la curcumina

(Figura 5), en la relacion estequiométrica de zinc-curcumina de 1:1 que
caracterizada por cromatografia de capa fina (TLC), espectroscopia Infrarroja
FTIR, espectroscopia UV y 'H-NMR.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0223523406004284?via%3Dihub#!

0—=0
0=0

~_ =
+ ZnCI;

HO CH

CCH: EOH RT OCH.

Figura 5. Preparacion del complejo de curcumina-zinc(ll). (Sareen, et al.,
2016)

Algunos trabajos estan basados en la sintesis y caracterizacion de complejos
de cobre(ll) y zinc(ll) que contienen curcumina y fenantrolina como ligandos
mixtos (Figura 6, Figura 7). El ligando de curcumina se coordina en forma
anionica a través del grupo B-dicetona en una proporcion ligando: metal 1:1.
La bipiridina y la fenantrolina se une a través de los atomos de nitrégeno con
un ligando; cloro, acetato, fenilacetato, que completan el espacio de

coordinacion del metal.

HO 0]
a CII N ==
Om. it
HO/M\N
A e
O M=Cu, 1a
HO 0O Zn,1b

Figura 6. Ligandos curcuminoides y sus complejos de cobre(ll) y zinc(ll). Da
Silva et al., (2020).



Figura 7. Representaciéon esquematica de los complejos de cobre. (Halevas
et al., 2020).

Pucci et al., (2012), han reportado la sintesis de complejos de zinc(ll) de
coordinacion cinco que contienen bipiridinas disustituidas como ligando
principal y curcumina como ligando auxiliar (Figura 8), caracterizados
espectroscopica y estructuralmente, probados in vitro frente a diferentes
células cancerosas humanas. Mientras que los ligandos de nitrégeno son casi
inactivos, los derivados de curcumina-zinc muestran propiedades

anticancerigenas prometedoras y selectivas.

R

R R 1 1 R
ZnCl VA -
_ _ 3 NN \ / \\ /
N N 3 \ 3 Triethylamine /N
/Zn\ ll n—
bpy-9, (R=CoH,,) o \

bpy-OH, (R=0H) ~ | "
[(bpy-9)ZnCly], 1
[{(bpy-OH)ZnCl,], II ol ol
OCH; ac
[(bpy-9)Zn(curc)], 1

[(bpy-OH)Zn{curc)], 2

i} I. CH,Cly; r.t.; 5 days II. Acetone; 24 h; r.t
ii) 1. CH,Cl5; Nos r.t.; 6 days 2. Acetone/H,0; N; it 3h

Figura 8. Sintesis del complejo de zinc. (Pucci et al., 2012)
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Portoles et al., (2018), sintetizaron un (bioMOF) que contiene curcumina y zinc
(Figura 9), obtenido por precipitacién en CO: supercritico. Este proceso evita
el uso de disolventes organicos toxicos, aditivos dificiles de recuperar y un
gran exceso de reactivos costosos. La fase obtenida es un bioMOF con una
estequiometria [Zn(curcumina)]s. La estructura fue determinada por difraccion

de electrones.

Y iF
CrwresEn
/ T
o] i‘\
j_ /;—f MBOWJ_FV\:,—‘/ZH

HO Ole

Figura 9. Estructuras de la bioMOF de curcumina con zinc. (Portoles, et al.,
2018.)

Shakeel et al., (2023), realizé un trabajo con el niquel, que consiste en un
material unico para aplicaciones opticas no lineales (Figura 10).

Dos complejos de Ni: Niquel-Cloruro-curcumina NiClz(Cur).2H20O(NiCICur) y
Niquel-Acetato-Curcumina Ni(C2H203)2 -2H20(NiAcCur) fueron sintetizados
usando curcumina ( Cur) como ligando base. Se han utilizado varias técnicas
espectroscopicas como UV-Vis, FT-IR, 'TH-NMR, "*C-NMR, espectrometria de
masas Yy analisis elemental para determinar las caracteristicas estructurales

de ambos complejos.
O

O O
H,0 \ / O
o I [
H,0—, \{«—OH,
O" 0
|\ ] NiCIlCur \\”

HO X~

Figura 10. Complejos de niquel para actividades opticas. Shakeel , et al.,
(2023.)
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2.2 Bases Teoricas

2.2.1 Caracteristicas de los ligandos a base de curcumina

Mitobedzka, Kostanecki & Lampe (1910), reportaron por primera vez la
estructura de la curcumina, nombrando a la curcumina como diferuloilmetano
o 1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona. Estos autores
también  prepararon dos derivados potencialmente  utiles, la
dicarbometoxicurcumina y dicarboetoxicurcumina, mediante la reaccion de la
curcumina con cloroformiato de metilo, en presencia de una base de hidréxido
de potasio. Estos dos derivados son particularmente valiosos, porque son
facilmente accesibles con buenos rendimientos y alta pureza, en las

reacciones de la curcumina.

2.2.2 Analisis estructural de la curcumina

Las propiedades mas importantes de la molécula de curcumina han sido
reportadas convenientemente en la literatura; algunas de las cuales han sido
descritas por Gonzalez et al., (2015), en los puntos a. Capacidad dadora y
aceptora de enlaces de hidrogeno; b. Capacidad dadora y aceptora de los
grupos OH del anillo fendlico de la curcumina; c. Capacidad aceptora de los
grupos metoxi; d. Con metales multivalentes y cationes no metalicos tiene un
alto nivel de coordinaciéon; e. Coeficiente de reparto elevado a logk y f.

Rotacioén alrededor de enlaces C-C.

e Capacidad dadora y aceptora de enlaces de hidrogeno

Segun Gonzalez et al., (2015), esta propiedad esta directamente relacionada
con la conformacion abierta o cerrada (Figura 11) que puede adoptar la
molécula de curcumina, en funciéon del medio en el que se encuentre. Por lo
tanto, en un entorno polar, como un entorno fisioldgico, la curcumina existe en

forma abierta y puede interactuar con moléculas de agua o grupos de
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proteinas polares. Por otro lado, en la forma cerrada existe una interaccion

intramolecular a través del H endlico.

B..
_H, “H
O :IO \O O
R)\/kR R)\/U\R
Conformacion Conformacioén
cerrada abierta

Figura 11. Formas cerrada y abierta del enol; B es un disolvente aceptor de
enlaces de hidrogeno. Gonzalez et al., (2015)

e Capacidad dadora y aceptora de los grupos OH del anillo fendlico de la

curcumina.

El grupo OH del anillo fendlico se vuelve importante cuando el puente ceto-

enol satura su actividad donadora o aceptora de enlaces de hidrégeno.

e Capacidad aceptora de los grupos metoxi.

Otro grupo funcional importante en la molécula es el metoxi, el cual sélo actua

como aceptor de enlaces de hidrogeno.

e Con metales multivalentes y cationes no metalicos tiene un alto nivel

de coordinacion.

La curcumina exhibe un alto grado de coordinacion debido a la estructura
cetoenol anidnica de la B-dicetona y la presencia de un atomo de oxigeno en
el anillo fendlico. De esta forma, la curcumina puede interactuar con los
cofactores metalicos de las metaloproteinas e inhibir su accion. Moreno et al.,
(1996)
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e Coeficiente de reparto elevado (log K)

La curcumina es poco soluble en agua, lo que corresponde a un coeficiente
de particion octanol/agua de 3,3. En este sentido, la porcion central de la
molécula y los grupos adyacentes son polares, pero predominantemente
lipofilicos. Esta propiedad permite que la curcumina interactue con los
aminoacidos hidrofébicos en los sitios activos de varias proteinas y en las
membranas celulares. Ademas, debido a su facil polaridad, también puede
interactuar con residuos de proteinas polares a través de grupos dicetona,

fendlico y metoxiéter.

e Rotacion alrededor de enlaces C-C

La curcumina presenta dos tipos de flexibilidad estructural de acuerdo con la
forma que adopte (abierta/cerrada; endlica/diceténica). De esta manera, se
tiene que la forma endlica posee 5 enlaces C-C que pueden girar libremente,
mientras que la forma dicetdnica presenta 6 de tales enlaces (Figura 12),
debido a esta caracteristica la curcumina puede adoptar la conformacion mas
adecuada para elevar el numero de enlaces de hidrogeno al momento de

interactuar con residuos o sitios activos proteicos.

@
..
’/’:' ® 9
9
Forma endlica de la curcumina Forma diceténica de la curcumina

Figura 12. Posibilidades de rotacion de la curcumina. Gonzalez et al., (2015)
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2.2.3 Estabilidad a diferentes pH

Segun Wang et al., (1997), la curcumina a pH acido es estable pero inestable
a pH basico y neutro, en su estructura destaca el dieno conjugado que es
responsable de dicho comportamiento en funcion del pH, pues permanece

inalterada a pH acido, pero es destruida a pH basicos y neutros. (Figura 13)

9] OH
. MeQ e e = OMe
Haks (I x pH 1.0
HO [1 OHa
o] OH -
MeOQ = Aﬂ_\_/l P - OMe
HaA [ P
HO l OH
i
!
pH 2.0-8.0
0] (o] >-
MeO o e S OMe
HoA~ {l
HO | ZoH
-
% _
Mel = L e, AOMe

HaZ- [ _ pH 9.0-10.0
HO "\’7]\0

o o
MeQ - P OMe
AT WK/\/\@ pH 11.0
o = =~

Figura 13. Equilibrios acido base de la curcumina. Wang et. al., (1997).

2.2.4 Estabilidad térmica y fotoquimica

La curcumina es estable a temperaturas bajas y moderadas (<80-100 °C), por
lo cual es posible su manipulacién a temperatura ambiente sin ningun
problema. Sin embargo, es importante destacar que empieza a
descomponerse a temperaturas por encima de 100°C, segun reportaron
Gonzalez et al., (2015).
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En cuanto a su estabilidad fotoquimica, la curcumina es fotosensible y dicha
propiedad constituye el principal método para la degradacion de esta, ademas
de la degradacion quimica. Por otro lado, Shen & Ji (2012), sefialaron que los

productos de degradacion son bioactivos.

2.2.5 Estudio cuantico de los orbitales de la curcumina

Balasubramanian (2006) pudo establecer la anfifilicidad de la molécula
mediante métodos computacionales, lo que resulté en distribuciones de carga

para ambos tautomeros.

La distribucién de carga de la curcumina que se observa en la (Figura 14)

ilustra la solubilidad y la facilidad de penetracion en biopeliculas lipofilicas.

Forma diceto (1a) S

-0.73 0.50 -0.70

Forma cetoendlica (1b)

Figura 14. Distribucion de cargas en los dos tautomeros de la curcumina.
(Gonzélez et al., 2015)
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Los calculos mecanicos cuanticos, por otro lado, nos permiten comprender la

reactividad de la curcumina a partir de sus orbitales moleculares (Figura 15).

’ HOMO [

Figura 15. Orbitales moleculares del Tautomero Ceto endlica de la
curcumina. Gonzalez et al., (2015)

Se observa una fuerte deslocalizacion de los orbitales HOMO y la unién entre
la curcumina y otras moléculas se produce mediante la transferencia de
electrones desde los orbitales T HOMO a la molécula objetivo, seguida de la
transferencia de carga desde la molécula objetivo a los orbitales m* LUMO.
Del mismo modo, la transferencia de carga n-1r*. Esto esta relacionado con el

pigmento exhibido por la curcumina. Gonzalez et al., (2015)

El atomo de oxigeno del grupo metoxi participa libremente en HOMO, pero no
en LUMO. De acuerdo con la teoria de acidos y bases de Pearson (1968) y a
la pequena diferencia de energia entre los orbitales HOMO y LUMO vy los
calculos de ionizacién, se confirma que el compuesto de curcumina presenta
una baja dureza, esto ocasiona que desprotone faciimente los OH del fenol

que luego se estabilizan por conjugacién. Esta unidén permite que la molécula
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se estabilice rapidamente después de unirse a un compuesto o sitio activo.
Gonzalez et al., (2015).

2.2.6 Algunos aspectos estructurales de los complejos

v' Zinc y Magnesio

De acuerdo con lo sefalado por Cotton & Wilkinson (1999), pag.452, los
cationes de los elementos del bloque S (grupos 1 y 2 de la tabla periddica)
son aceptores muy pobres de pares de electrones, a excepcién los de mayor
carga y menor tamafio y en menor medida, el magnesio. El mejor atomo dador
para los ligandos complejantes de estos cationes es el oxigeno, ya que son
acidos duros que se enlazan a bases duras segun Pearson (1993). Asi, el
magnesio forma complejos con ligandos como la curcumina presentando una

estructura tetraédrica.

Segun Cotton & Wilkinson (1999), pag. 635. En sus compuestos, los iones Zn"
tienen una configuracion electrénica estable [Ar] 3d'°, esta configuracion hace
que su efecto polarizante sea isotropico y que presente gran flexibilidad de
coordinacion. Como tal, sus complejos tienden a ser simétricos, forman a
menudo en la coordinacion 4, complejos tetraédricos. Los orbitales mas bajos
disponibles del Zn" uno 4s y tres 4p se mezclan para convertirse en cuatro
orbitales hibridos sp® que apuntan hacia los vértices de un tetraedro y estan
ocupados por cada uno de los cuatro oxigenos del ligando. Generalmente los
complejos de zinc son incoloros y diamagnéticos, lo cual dificulta su
identificacion y caracterizacion, Sin embargo, debido a la coloracién que
presenta el ligando de curcumina, el complejo de zinc obtenido presenta

coloracion.
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v" Niquel
El Ni" es el estado de oxidacién mas estable del niquel. Como tal, forma
diferentes complejos con diferentes ligandos y adopta diferentes geometrias.
Los planos cuadrados y los octaedros son los mas comunes con 4 y 6
coordenadas, respectivamente. Esto se debe a una mayor energia de
estabilizacién del campo cristalino (EECC), sobre todo en la geometria plano-
cuadrada. Cotton y Wilkinson (1999).

El niquel(ll), presenta una estructura electrénica 3d®, con los 8 electrones
dispuestos en dos niveles de energia (t5)® (eg)?, las cuales se pueden
desdoblar debido a las distorsiones (Jahn-Teller). De esta manera se explica
el comportamiento paramagnético de los complejos octaédricos (On) de
niquel(ll) y el comportamiento diamagnético de las distorsiones bipiramide
cuadrada elongada (Dasn) en los complejos de niquel(ll) de coordinacién 6.
Asimismo, se explica la estructura diamagnética cuadrada plana (Esquema
1). Los complejos de niquel con estructura plano-cuadrada presentan colores

rojizos, segun Cotton y Wilkinson (1999).

d:.;'.}r"
dx‘-".'r"
M dz" !
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E i dx:’r
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- i R [ 5 ~_ﬂ}_d2_,

= 5 |

%‘ :'ﬁtt..............................#:::::::::::::::::::::::::::::::::::::#

E 2 dyz dyz dyz. dyz
Octaedro regular Octaedro distorsionado Cuadrado plana
paramagnético elongado diamagnética

(bipiramide cuadrada elongada)
diamagnético

Esquema 1. Desdoblamiento energético de los orbitales d® del niquel(ll),
segun la Teoria del Campo Cristalino. Adaptado de Angulo-Cornejo & Beyer
(2010).
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v’ Cobre

Segun Cotton & Wilkinson (1999), el ion Cu' tiene una estructura electrénica
3d®, disponiendo esos 9 electrones en dos niveles (t2g)® (eg)?, que debido a
las distorsiones de Janh-Teller se desdoblan a su vez, siguiendo el Esquema
2.

_________ — 1 =
dxz_yz ----- dxz—y?
7 # ...................... A
A ; % _dzlf
- "_-LL_
s tZg; &
5
o
[
5 d
3 — XY Ay g,
R T T
g :H:’.LE‘:. .............................. #::ﬁ:::::::::::::::::::::::::::::::1::1:#
I.E tz dxz dyz d)(z, dyz
Octaedro regular bipiramide cuadrada elongada Cuadrado plana

paramagneético paramagnético paramagnético

Esquema 2. Desdoblamiento energético de los orbitales d° del cobre(ll) segun,
la Teoria del Campo Cristalino. Adaptado de Angulo-Cornejo & Beyer (2010).

Se podria considerar como una coordinacion tetraédrica, pero con un
tetraedro muy distorsionado, tanto que los cuatro ligandos estarian en el
mismo plano. La distorsién se debe a dos efectos contrapuestos, el efecto de
Jahn-Teller y un acoplamiento espin-orbital. EI atomo de cobre central esta
coordinado por dos atomos de oxigeno de los grupos carbonilo y dos atomos
de oxigeno que provienen de los grupos hidroxilo endlico de la curcumina, de
esta manera se obtiene un plano de coordinacion casi coplanares, o que

indica que el centro Cu' adopta una configuracion plana cuadrada.

El color del complejo depende de la distorsion, segun Wang, Wei & Jiang
(2014), indican que los complejos de cobre(ll) con una estructura plana
cuadrada, se caracterizan por presentar una coloracion marrén oscura con

tendencia al rojo.
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2.2.7 Determinacioén de la composicién de complejos.

2.2.71 Método (de Job) de las variaciones continuas

En el método de variacién continua, las soluciones de cationes y ligandos de
la misma concentracion formal se mezclan en diferentes proporciones de
volumen, pero el volumen total de cada mezcla es el mismo. Se mide la
absorbancia de cada solucion a la longitud de onda apropiada y se corrige
para cada absorbancia de la mezcla cuando no haya ocurrido ninguna
reacciéon. Skoog & West (1990).

La absorbancia corregida se puede representar graficamente frente a la

fraccidn volumen (que es igual a la fraccion mol) de uno de los reactivos.

Xm-—Y™___Fraccién molar ién metalico
Vm+ VL

Vi - .
XL- - Fraccion molar del ligando
Vm+VL g

1.0
0.8

206
=T
0.4
0.2

0 0.2 033 1.0 Xm
0.8 0.0 XL

Figura 16. Representacion grafica de variacion continua para complejo 1:2, ML>
La curvatura de la Figura 15 son las lineas experimentales que indican que no

se ha terminado la reaccion de formacién de complejo.
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2.2.8 Ensayo de actividad antibacteriana

El Staphylococcus aureus es una bacteria grampositiva, este microorganismo
origina infecciones nosocomiales y de origen comunitario que
varian desde procesos relativamente menores de la piel y partes blandas

hasta trastornos generalizados que pueden ser mortales.

Becerra, Cabrera & Solano (2016), sefala que, debido a que el
Staphylococcus aureus es una bacteria que se encuentra en gran cantidad en
la flora bacteriana de una herida aguda o crénica y que ha estado tomando
resistencia a varios farmacos, es de vital importancia dar a conocer nuevas

alternativas que puedan combatir contra esta bacteria.

Segun Becerra et al., (2016), la bacteria Escherichia coli (E. coli) reside en los
intestinos de las personas y de los animales sanos. La mayoria de las
variedades de Escherichia coli son inofensivas o causan diarrea leve. Puedes
estar expuesto a la Escherichia coli proveniente de agua o de alimentos
contaminados, sobre todo de los vegetales crudos y de la carne de res molida
poco cocida. Sin embargo, algunas cepas, pueden causar colicos

abdominales intensos, diarrea con sangre y vomitos.

Arica et al. (2020), sefala que la resistencia antimicrobiana que afecta a todos
los individuos y poblaciones alrededor del mundo es un problema de salud en
crecimiento y de gran complejidad. Este problema también afecta al Peru
siendo unas de las causas relevantes el mal uso y abuso de los antibidticos,
ya sea en el hogar, hospitales, comunidades, con los animales, en la
agricultura que adicionan a las fuerzas del ambiente, a seleccionar y mantener

cepas de bacterias resistentes.
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Reactivos

e Curcumina de Fluka.

e Acetato de cobre para sintesis Merck.

e Acetato de zinc para sintesis Merck.

e Cloruro de magnesio para sintesis ACS J. Baker.

e Cloruro de niquel hexahidratado para sintesis ACS J. Baker.
e Acido Clorhidrico para analisis ACS Fermont.

¢ Hidroxido de sodio para analisis Merck.

e Metanol para analisis ACS Fermont

e Etanol absoluto para analisis ACS Fermont

e Agua destilada

3.2 Materiales

Se utilizaron materiales de vidrio pirex, abrazaderas, estufa, agitador
magnético con calefaccion y termémetro.

3.3 Equipos

e Espectrofotometro 10S UV/Vis (Laboratorio de Fisicoquimica -
UNMSM)

e Espectrofotometro infrarrojo con transformada de Fourier, marca
Shimadzu, modelo IR affinity (Laboratorio de Quimica Inorganica -
UNMSM)

e Espectrometro de RMN Avance IIl 400 Plus Bruker (Universidad de
Malaga Espafna)

e Espectrofotometro Agilent 8900 ICPMS/MS (Universidad de Burgos
Espana)

e Microanalizador elemental Organico Thermo Scientific Modelo FLASH
2000 (Universidad de Burgos Espafia)

e Espectrometro INA-X SPECS (Universidad de Malaga Espana)
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3.4 Sintesis de los complejos metalicos de curcumina

Sintesis del complejo metalico de cobre

En un vaso precipitado de 250 mL se agrega 3,6838 g (10 mmol) de
curcumina, se disuelve en 50 mL de etanol en agitacion constante a 30°C,
luego a temperatura ambiente se agrega 5 mL de NaOH 0,1N para ajustar el
pH de la solucién de la curcumina que debe estar en el intervalo 7,5-9,5 y
precipitar el complejo metalico de cobre y finalmente se agrega gota a gota
0,9082 g (5 mmol) de acetato de cobre disuelto en 20 mL de etanol. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado se filtra y se
lava con agua y finalmente con etanol, el compuesto humedo se seca a 70-

80°C, obteniendo un polvo de color marron rojizo.

Sintesis del complejo metalico de zinc

En un vaso precipitado de 250 mL se agrega 3,6838 g (10 mmol) de
curcumina, se disuelve en 50 mL de etanol en agitacion constante a 30°C,
luego a temperatura ambiente se agrega 5 mL de NaOH 0,1N para ajustar el
pH de la solucion de la curcumina debe estar en el intervalo 7,5 -9,5 y
precipitar el complejo metélico de zinc y finalmente se agrega gota a gota
0,9174 g (5 mmol) de acetato de zinc disuelto en 20 mL de etanol. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado se filtra y se
lava con agua y finalmente con etanol, el compuesto humedo se seca a 70-

80°C, obteniendo un polvo de color naranja rojizo.

Sintesis del complejo metalico de niquel

En un vaso precipitado de 250 mL se agrega 3,6838 g (10 mmol) de
curcumina, se disuelve en 50 mL de etanol en agitacion constante a 30°C,
luego a temperatura ambiente se agrega 5 mL de NaOH 0.1N para ajustar el
pH de la solucién de la curcumina debe estar en el intervalo 7,5-9,5 y precipitar
el complejo metalico de niquel y finalmente se agrega gota a gota 1,1885 g (5

mmol) de cloruro de niquel disuelto en 20 mL de etanol. La mezcla se agita a
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temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado se filtra y se lava con
agua y finalmente con etanol, el compuesto humedo se seca a 70-80°C,

obteniendo un polvo de color rojizo.

Sintesis del complejo metalico de magnesio

En un vaso precipitado de 250 mL se agrega 3,6838 g (10 mmol) de
curcumina, se disuelve en 50 mL de etanol en agitacion constante a 30°C,
luego a temperatura ambiente se agrega 5 mL de NaOH 0.1N para ajustar el
pH de la solucién de la curcumina debe estar en el intervalo 7,5-9,5 y precipitar
el complejo metélico de magnesio y finalmente se agrega gota a gota 0,4761
g (5 mmol) de cloruro de magnesio disuelto en 20 mL de etanol. La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipitado se filtra y se lava
con agua y finalmente con etanol, el compuesto humedo se seca a 70-80°C,

obteniendo un polvo de color rojo intenso.

3.5 Determinacion de la relacion estequiométrica metal-

ligando por el método de Job

3.5.1 Determinacion del maximo de absorcion de la Curcumina

En dos fiolas de 50 mL se preparan 2,09 x 104 M de curcumina disuelta en
etanol y DMSO respectivamente, a las que se le agrego 5 mL de NaOH 0,1N
para evaluar los maximos de absorcion de estas soluciones, se realiza un
barrido entre 400-800 nm.

3.5.2 Determinaciéon del maximo de absorcién de los complejos

En 4 fiolas de 25 mL se preparan soluciones de las sales metalicas (acetato
de cobre, acetato de zinc, cloruro de magnesio y cloruro de niquel) de
concentracion 3,91 x 10 M disueltas en etanol con 5 mL de NaOH 0,1N.
Luego se evaluan los espectros entre 400-800 nm y se determinan los

maximos de absorcion de los complejos en disolucion.
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3.5.3 Relaciéon metal- ligando por el método de Job

Para determinar la estequiometria del complejo se utiliz6 el método de las
variaciones continuas o método de Job (Angilici, 1979, pag. 125), consiste en
preparar 50mL de una solucion de curcumina 3,91 x 10> M en etanol mas 5
mL de NaOH 0,1N, y 50 mL de una solucién 3,91 x 10° M de la sal del metal
disuelta en etanol, de cada una de estas soluciones se extraen diferentes
volumenes (alicuotas) para preparar 8 soluciones de 25 mL cada uno,
manteniendo la concentracion total del ligando mas el metal constante,
mientras se varia la relacién molar de uno respecto del otro.

Para tal fin se coloca en cada una de las 8 fiolas de 25 mL los siguientes
volumenes (en mL) de disolucion de curcumina-NaOH: 0, 2,4,6,7,8,9,10 a
los cuales se les agregd siguiendo el mismo orden los siguientes volumenes
del correspondiente ion metalico con el que se forma el complejo segun sea
el caso (cobre(ll), niquel(ll), zinc(ll) o magnesio(ll)): 10, 8, 6, 4, 3, 2, 1, 0 mL,
de manera tal que el volumen total del ligando mas el ion metalico siempre
sea 10 mL.

El método de las variaciones continuas (Angelici, 1979), nos permite
determinar la relacion estequiométrica metal: ligando en el complejo
preparado, de acuerdo con el procedimiento: Determinacion de la relacion
metal ligando por el método de Job.

La reaccion de formacién del complejo es: M + nL < MLn, donde M: cobre(ll),
zinc(ll), magnesio(ll), niquel(ll), L es el ligando (L: curcumina). Para aplicar el
método de las variaciones continuas se prepararon una serie de soluciones
manteniendo constante la concentracion total del ligando mas el ion
metalico:(Ct=Cu+C_=constante) mientras se varia la fraccion molar del

ligando (XL = C/Crt) entre 0 y 1, segun propone Angelice (1979).

3.6 Analisis computacional del ligando

Ayers, Morrison & Roy (2002) senalan que se debe utilizar la funcion de Fukui
para determinar dénde es mas alta la probabilidad de reaccion. Las funciones
de Fukui se calculan a partir de las cargas de Hirshfeld que se han utilizado
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con éxito para describir la estructura optimizada y el uso de estas funciones
condensadas, de funciones de base difusa 6-31G++(d,p) usando el funcional

hibrido de correlaciéon e intercambio B3LYP.

3.6.1 Descriptores de reactividad

La Teoria del Funcional de Densidad (DFT) permite calcular los descriptores
quimicos de reactividad, los cuales se clasifican en descriptores globales
como la dureza y la blandura, asi como en descriptores de reactividad local
como las funciones de Fukui y la blandura local. Los descriptores tienen el
objetivo de racionalizar la reactividad proporcionando informacion acerca de
los sitios selectivos de reactividad en sistemas moleculares (Parr & Yang,
1989). La dureza global es un descriptor de reactividad que permite
determinar qué tan resistente es una molécula a la redistribucion de electrones
y a la transferencia de carga (Pearson 1993). La dureza global se calcula
mediante la diferencia entre la energia de ionizaciéon (El) y la afinidad
electronica (AE). (Parr & Pearson, 1983)

3.7 Analisis de enfrentamiento microbiano

Las actividades antibacterianas in vitro de la curcumina y sus complejos de
magnesio, zinc, y cobre, fueron estudiados por el método Kirby-Bauer o
método de difusion en Agar (Bauer et al., 1966) (no se trabaj6é con niquel por
su baja solubilidad en el solvente utilizado). Las cepas elegidas fueron las
Escherichia coli G (-) con cepa tipo ATCC 25922, y Staphylococcus aureus G
(+) con cepa tipo ATCC 25923.

3.7.1 Resumen del método de prueba y parametros importantes

Las actividades antibacterianas in vitro de la curcumina y sus complejos se

estudiaron utilizando el método de difusién en Agar. (Bauer et al., 1966)
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e Preparacion del Inéculo

Las cepas elegidas fueron las Escherichia coli pertenecen a cepas G (-), y
Staphylococcus aureus G (+). Se prepararon pequefos trozos circulares de

papel de filtro de 6 mm de diametro para rodajas bacteriostaticas.

Figura 17. Descongelamiento de las cepas bacterianas
Staphylococcus aureus, Escherichia coli a temperatura ambiente. Velasco &
Navarro (2013).

La curcumina y sus complejos fueron disueltas é en 10 ml de DMSO (1%) para
obtener concentraciones de 1x108UFC/mL. (UFC: estandares de McFarland)
Se tomaron 0.5 mL de las muestras homogenizadas y se impregno cada disco
con la concentracién al 100%, 75%, 50% y 25% de curcumina y sus complejos

durante 24 h, tal como propone Becerra et al., (2016)

e Cultivo Bacteriano
Difusién en agar
Se sumergid un hisopo estéril en un indculo estandarizado a escala 0,5 de
McFarland y se sembré en agar en tiras paralelas y compactas, cubriendo
toda la superficie del agar, repitiéndose el mismo proceso para las demas
placas. Se gir6 60° y se dejé secar durante 5 minutos antes de insertar los
discos. (Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)


https://www.google.com.pe/search?hl=es-419&biw=1440&bih=740&q=escherichia+coli&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjz1JLa5enhAhVJs1kKHXT3A_QQkeECCCgoAA
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Figura 19. Ubicacioén de los discos en la placa de agar. Velasco & Navarro
(2013).

Los discos se colocaron en la placa de agar (Figura 19) utilizando pinzas
anatomicas estériles a una distancia de 15 mm del borde de la placa,
ejerciendo una suave presion para que el agar se adhiriera. Sobre cada
composicién se colocaron tres discos impregnados con curcumina y sus
complejos. Se incubaron invertidas a 37°C en grupos de no mas de cinco
placas durante 24 h. La prueba de sensibilidad se leyé con una tira de
medicion. (Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM).
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CAPITULO 4: DISCUSION Y RESULTADOS

4.1. Discusion de resultados del ligando curcumina.

4.1.1 Determinacion del maximo de absorcion de la
Curcumina con NaOH 0.1N

El espectro UV-visible de la curcumina sddica en disolucion de DMSO
obtenido en el rango de 250-600 nm (Figura 20) presenta un maximo de
absorcidon de 475 nm en la regidn visible y otro maximo de absorcién de menor
intensidad a 262 nm en la region ultravioleta. El espectro de la curcumina en
etanol presenta una banda intensa a 486 nm sefial muy similar a la que
propone Angulo-Cornejo (1986) y otra menos intensa a 268 nm. Estas
longitudes de onda indican que se produce la transicion electronica, de tipo -
T y n-1%, dado que existe una interaccion electrostatica entre el solvente y
los cromdéforos polares en la molécula de curcumina. Tal como indica (Zebib
et al., 2010).

3.0

abs

0.0 300 400 600
nm

Figura 20. Determinacion del maximo de absorcion en el espectro de
absorcion UV-Visible de la curcumina en etanol (lineas entre cortadas) y
DMSO (linea continua). Espectro obtenido utilizando un espectrofotometro
UV-Visible 10S UV/Vis

Las bandas de absorcién débil que se observa en el espectro a 262 nm (en
DMSO) y 268 nm (en etanol) se deben a las transiciones n-1*, del par de
electrones del oxigeno combinados con los orbitales p del carbono. Las
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bandas de absorcion intensas en el espectro a 475 nm (en DMSO-NaOH) y
486 nm (en etanol-NaOH) se deben a las transiciones -1 * que se forman
entre el enlace que se da entre el carbono y el oxigeno, tal como lo sefiala
Zebib et al., (2010).

4.1.2. Discusion de espectro FT-IR del ligando curcumina

El espectro infrarrojo de la curcumina muestra la presencia de bandas a
grupos funcionales caracteristicos de la curcumina que han sido reportadas
por otros autores, Angulo-Cornejo (1986); Zebib et al., (2010). En la Figura 21
se observan dos sefiales de estiramiento, una sefial aguda a 3511 cm’’
atribuido al grupo hidroxilo del fenol y otra sefial mas ancha a 3401 cm™,
atribuido a la forma endlica (R-OH) de la curcumina. Las bandas de baja
intensidad observadas en el IR espectro a 3079-3000 cm™ se asignan al

aromatico (C-H).

A 1628 cm™' se observa una banda de gran intensidad asignada a la vibracion
del enlace carbonilo (C=0), acompariada de una banda a 1600 cm-! de menor
intensidad debido a la prevalencia de la forma tautomérica endlica (C=C) del
compuesto de curcumina, sefales que son muy similares a las que propone
Angulo-Cornejo (1986)

También se observa una sefial de estiramiento a 1510 cm™ que indica la
presencia del grupo (C = C). En la huella dactilar del IR se
puede observar un grupo aromatico trisustituido (2 bandas alrededor de 810 y

860 cm") segun lo reporta también Angulo-Cornejo(1986).
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Figura 21. Asignacion de las senales entre 3511 y 3401 cm-1 para region del
grupo (OH) fenol y enol respectivamente, en el espectro infrarrojo de la
curcumina obtenido utilizando la técnica de la pastilla (KBr). Espectro
obtenido utilizando un espectrofotometro infrarrojo con transformada de
Fourier, marca Shimadzu, modelo IR affinity.
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4.1.3 Discusién de espectro de resonancia magnética nuclear ('H-
RMN, 3C-RMN, COSY, HMQC Y DEPT135) del ligando de
curcumina

La diferencia significativa entre la forma ceto y endlica que presenta la
curcumina radica en la hibridacién del carbono que se encuentra en la posicion
H:1, que puede ser el metileno o metino (Figura 22). La espectroscopia de
RMN es claramente el método de eleccién a utilizar para hacer tales

distinciones estructurales segun lo sefialan Roughley & Whiting (1973).

OMe

Forma ceto

Figura 22. Tautomeria ceto endlica de la curcumina

Al analizar el espectro de "H-RMN de la curcumina en DMSO-d6 se determind
que este compuesto existe completamente como forma endlica en este

disolvente.

En la Figura 23 se observa un fragmento del espectro 'H-RMN de la
curcumina, en la cual se observa una sefal singlete a 6,07ppm, lo que
confirmaria la presencia del proton H-1 de metino en forma endlica.

La senal asignada como el proton de metino, esta respaldada por el espectro
COSY (Figura 27), como una senal unica, no se observa que tenga carbonos
con hidrégenos adyacentes y en el espectro DEPT-135 (Figura 31) solo se
observa una unica sefal (CH) a 100,9ppm, por lo tanto, esta sefial

corresponde al hidrogeno del doble enlace de la forma endlica.

La asignacion del protén de metino también se confirma en estudios
realizados por Payton, Sandusky & Alworth (2007), estos autores analizaron
los espectros "H-RMN y DEPT-135 de la curcumina para diferenciar el proton
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H:1 de la forma ceto-enol que presenta la curcumina, se identifico al hidrogeno
cetdnico como una unica sefal a (H:3,8 ppm, C: 58 ppm), y otra unica sefal a

(H: 5,9 ppm, C:100 ppm) que pertenece al hidrégeno endlico.
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Figura 23. Asignacion del desplazamiento quimico del proton de metino, en
el espectro ampliado 'H-RMN de la curcumina en DMSO-d6, utilizando un
espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

En la Figura 24 se observa una senal (singlete) a 15,5 ppm, que corresponde
a la senal del protdn endlico, debido a la formacidon de un puente de hidréogeno
intramolecular entre el grupo C=0 de la curcumina y el hidrégeno del O-H.

esta sefial es bastante similar a 16,3 ppm calculada por Jiang et al., (2011)
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Figura 24. Asignacion del desplazamiento quimico a 15,5 ppm que
corresponde a la presencia de puente de hidrogeno intramolecular en el
espectro "H-RMN de la curcumina en DMSO-d6, utilizando un espectrémetro
de RMN Avance Il 400 Plus Bruker

Los protones olefinicos H-4 y H-3, adyacentes al anillo aromatico estan
acoplados y aparecen como dobletes desprotegidos por la presencia de C=C

a (7,53 ppm)y (6,74 ppm), respectivamente tal como lo indica Solano. (2015).

Las asignaciones de los picos estan respaldadas por el espectro COSY
(Figura 27) que demuestra que la senal doblete del H-3;(6,74 ppm) esta
correlacionado con otra sefal doblete que pertenece al H-4(7,53 ppm)

corresponden a hidrogenos vecinos olefinicos.
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Figura 25. Asignacion del desplazamiento quimico de los protones olefinicos
en el espectro ampliado 'H-RMN de la curcumina en DMSO-d6, utilizando un
espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

La senal asignada al proton H-10 (7,13 ppm) esta acoplada al protén H-9 (6,82
ppm) y son observadas como sefiales dobletes, mientras que la sefial a 7,32
ppm corresponde al proton singlete H-6, estas sefiales son similares a las
encontradas en el trabajo de Solano (2013), donde se confirma que los

hidrégenos H-10, H-9 y H-6 pertenecen al anillo aromatico (Figura 26)
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Figura 26. Asignacion del desplazamiento quimico de los protones aromaticos
en el espectro ampliado "H-RMN de la curcumina en DMSO-d6, utilizando un
espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

El espectro COSY (Figura 27), confirma que efectivamente que los protones
H-9 (6,82 ppm) y H-10 (7,13 ppm) son dobletes acoplados y pertenecen a

protones vecinales del anillo aromatico de la curcumina.

El H-6 (7,32 ppm) presenta una sola senal y no tiene hidrogenos vecinales.
En este espectro COSY también podemos confirmar el acoplamiento del

proton H-3 (6,74 ppm doblete) y H-4 (7,53 ppm, doblete)
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Figura 27. Espectro COSY de la curcumina que muestra el acoplamiento entre
los protones del H-9 y H-10, asimismo de los protones H-3 y H-4. en DMSO-
d6, utilizando un espectrometro de RMN Avance Ill 400 Plus Bruker

Payton et al., (2007), afirma que la tautomeria ceto-enol que presenta la

curcumina, se puede diferenciar mediante las sefiales de '*C-RMN, para la

forma cetdnica se observan a 203 ppmy endlica a 191 ppm. En la Figura 28.

el espectro '3C -RMN muestra las sefales a 183,4 ppm y 159,8 ppm que

corresponden a los grupos (C=0), (C-OH) respectivamente, lo que demuestra

que predomina la forma endlica.
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Figura 28. Asignacion del desplazamiento quimico de los grupos carbonilo
(C=0) y (C-OH) de la curcumina endlica en el espectro 13C-RMN en DMSO
deuterado.

En la Figura 29, La asignacién del desplazamiento quimico de C-1 del metino
se observo a 100,9 ppm, esta afirmacion se confirma porque este carbén esta
unido al protén H-1 (6,07 ppm) en el espectro HMQC (Figura 30), ademas en
el espectro DEPT135 (Figura 31) el C-1 corresponde a un CH que confirma la

presencia de la forma endlica de la curcumina.

En el espectro HMQC (Figura 30) se observoé que las sefales C-4 (140,9 ppm)
y C-4(131,1 ppm) estan unidas a dos protones H4 y H-4" que aparecen
ambas a 7,5 ppm como un doblete, mientras que los carbonos C-3 y C-3°
aparecen como una unica sefial a 121,3 ppm y que estan acopladas a dos
protones dobletes a 6,7 ppm. En este espectro también se observa la
presencia de los carbonos C-10 (123,3 ppm) unido al protén H-10 (7,13 ppm)
y C-9 (115,9 ppm) unido al protén H-9 (6,8 ppm); mientras que el carbono C-
6 (111,5 ppm) unido al protén H-6 (7,32 ppm).
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Las sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios C-8 (149,5 ppm),
C-7 (148,3 ppm) y C-5 (126,5 ppm), asi como el Carbono correspondiente al
al grupo metoxi (55,9 ppm) son similares a las propuestas por Unterhalt,
(1980).
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Figura 29. Posicién y desplazamiento de los carbonos de la curcumina en
el espectro *C-RMN. En DMSO-d6, utilizando un espectrometro de RMN
Avance 11l 400 Plus Bruker

Estos picos asignados también son respaldados mediante el analisis del
espectro HMQC (Figura 28) las sefales dobletes CH que pertenecen al grupo
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olefinico se correlacionan a 6,7 ppm/121,3 ppmy 7,5 ppm/140,9 ppmy 131,1
ppm, los CH aromaticos con sefiales dobletes se correlacionan a 6,8
ppm/115,9 ppm y 7,13 ppm/123,3 ppm, la senal singlete (7,32 ppm) esta

correlacionada con (111,5 ppm) que corresponde al CH aromatico.
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Figura 30. Asignacion de los principales desplazamientos quimicos de la
curcumina, obtenido del espectro HMQC en DMSO deuterado, utilizando un
espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

El espectro DEPT-135 (Figura 31) muestra solamente las sefales '3C
hidrogenados, singletes CH y CH3, por lo tanto, no presenta sefales CH> lo

que ratifica que la curcumina esta en su forma endlica.
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Figura 31. Espectro DEPT-135 de la curcumina en DMSO deuterado,
utilizando un espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

4.1.4 Espectrometria de masas de la curcumina

En el espectro de masas de la curcumina (Figura 32), se logré identificar cinco
fragmentos, basandose en una comparacion de sus pesos moleculares y los
fragmentos MS/MS, con los publicados en la literatura para compuestos

aislados de la curcumina segun Shin-ichi et al., (2013); Ostrowski et al., (2013)
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El analisis realizado por espectrometria de masas muestra fragmentos a
369,1342 para [M ]*, 339,1231 [M-31+2H ]*, 245,2113 [M-123 ]*, 177,9401
[M-192 1%, 123,1252 [M-245 ]*, estos picos confirman el peso molecular de la
curcumina para la elucidacion de su estructura. Una aproximacién al

mecanismo de la fragmentacion de la curcumina se muestra en el esquema

x10 2 |+ES| Scan (rt: 0.260-0.479 min, 54 scans) Frag=100.0v L.d

211 363.134:
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Figura 32. Espectro de masas ESI +(m/z) de la curcumina. Realizado en un
Espectrofotometro Agilent 8900 ICPMS/MS
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Esquema 3. Algunos fragmentos identificados en el espectro de masas ESI+
(m/z) de la curcumina.
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4.1.5 Discusion del espectro foto electrénico de rayos-X (XPS)
del ligando curcumina

El Espectro foto electronico de rayos X (XPS, por sus siglas en inglés) es una
técnica analitica de superficie y lo mas probable que en estado sdlido la
curcumina esté en su forma ceténica, dicha estructura presenta cuatro
enlaces C-O y dos enlaces C=0, por lo tanto, se espera encontrar dos sefiales
muy cercanas en energia y estas cantidades se deben reflejar en la intensidad

del espectro O1s.

El espectro XPS O1s (Figura 33) se encontrd dos picos de energia de enlace
que corresponden a atomos de oxigeno a 532,3 eV (C=0) y 533,5 eV (C-0),
estos valores son semejantes a los encontrados por Angulo-Cornejo et al.,
(2000); Moulder et al., (1992). confirmandose que los picos asignados

corresponden al enlace de oxigeno de la curcumina.

“n  933.5ev OCH3 ocH3
RO Ols N M
R N A N W e
0 0
=0 O1s

~ 532.3ev curcumina

INTENSIDAD

4 1 ¢ 1 & 1 = S 1
536 534 532 530 528
Energia (eV)

Figura 33. Espectro XPS O1s de la curcumina, realizado en un Espectrometro
INA-X SPECS
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El espectro XPS C1s (Figura 34) presenta tres picos de energia de enlace que
corresponden a atomos de carbono a C=C del benceno (285,1 eV), las
energias de enlace se incrementan para el C-O-C (286,0 eV) y C=0 (286,8
eV), esto se produce porque el oxigeno aumenta la carga del carbono y por lo
tanto se incrementa la energia de enlace, confirmandose la presencia del
grupo funcional carbonilo, estos valores son consistentes con los presentados
por Moulder et al. (1992); asi como en los reportados por Angulo-Cornejo et
al., (2000).

» © +CH=CH
Cis //_\ 285.1ev

curcumina
O o o
g C-O-H + C‘Qz Nt C'é‘c""“C’c?c
— C-0-C ' 'Y
) 286.0ev L o
< \ OCH, L0
E‘J C=0
c =

286:8ev

1 g | s | & | 4 | . I s 1
288 287 286 285 284 283 282

Energia (eV)

Figura 34. Espectro XPS C1s de la curcumina, realizado en un Espectrometro
INA-X SPECS de la Universidad de Malaga Espanfia.
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4.1.6 Discusidén de resultados sobre estudio computacional del
ligando curcumina

Los célculos se realizaron con el programa informatico Gaussian 09 Rev. A02
a nivel de DFT, usando 6-31G (d,p) como funcién base junto con la funcién de
intercambio y correlacién hibrida B3LYP para optimizar la geometria molecular
y determinacion de energias moleculares, energias HOMO y LUMO vy
descriptores de reactividad global para dureza (n), blandura (o), potencial

electroquimico(p) y electrofilia(w). (Benassi et al., 2008)

Forma Enol

H20

Forma Ceto

Figura 35. Atomos (en rojo) de la curcumina con mayor susceptibilidad a
sufrir un ataque electrofilico por parte de cationes metalicos. (Tovar T, C.
2021).
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Funciones de Fukui calculadas a partir de estructuras previamente
optimizadas a partir de cargas de Hirshfeld fueron utilizadas con éxito para
describir estas funciones condensadas (Ayers et al., 2002), para determinar
las posiciones con las probabilidades de reaccion mas altas se utilizé
funciones de base difusa 6-31G++ (d,p) utilizando la correlacion hibrida y el
intercambio funcional B3LYP. (Benassi et al., 2008)

Se puede observar que tanto en la forma ceto como en la forma enol los
puntos de coordinacién frente a iones metalicos se encuentra en los atomos
de oxigeno segun el analisis de FUKUI de ambas formas (Figura 5). Los
valores en rojo muestran los atomos mas susceptibles a sufrir un ataque
electrofilico de los iones metélicos es decir estos atomos tienen mayor
probabilidad de unirse a los cationes metalicos (electrofilos).

Forma endlica: (f+nuclecfiica O7:0.318, O2: 0.184, O3: 0.481, 04:0.366, O5:
0.35, O6: 0.356) (f-elecleofiica O7:0.209, O2: 0.123, 0O3: 0.408, 04:0.349, O5:
0.36, 06: 0.364)

Forma cetdlica: (f+nucleofiica O7:0.069, O2: 0.075, O3: 0.024, 04:0.006, OS5:
0.26, O6: 0.01) (f-eleclecfiica O71:0.044, O2: 0.03, O3: 0.046, 04:0.02, O5: 0.066,
06: 0.033)

Sobre la estabilidad de los tautdmeros termodinamicamente podemos
observar que la forma endlica (E=-232224,0875KJ/mol) es ligeramente mas
estable que la forma cetdnica (E=-232223,0583KJ/mol). La dureza de la forma
ceto es 1,815 eV y la dureza de la forma enol es 1,655 eV, lo que daria a

entender que la forma ceto es menos reactiva que la forma enol.
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4.2 Discusion de resultados de los complejos metalicos de
cobre(ll), niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll) con la curcumina

4.2.1 Determinacion general del maximo de absorcién de los
complejos de cobre(ll), niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll) con
NaOH 0.1N

Las soluciones en etanol con NaOH de los complejos metalicos presentan dos
bandas principales de absorcion de transicion -1* a 428 y 435 nm (niquel);
426 y 449 nm (cobre); 429 y 439 nm (magnesio); 432 y 441 nm (zinc).

Si comparamos con el espectro de la curcumina se observa un
desplazamiento entre (7 y 23 nm), lo que indica la participacion del grupo
carbonilo de la curcumina en la formacién de los diferentes complejos
metalicos. (Figura 36), la variacion del maximo de absorcion de curcumina y
las dos bandas que presenta los diferentes complejos depende de la
naturaleza del ion metalico (M"). Estos valores son consistentes con los

observados en estudios similares (Subhan et al., 2014)

T
|

2.0

-g 1 0 I ¥ 4 Curc-Ni \ =
< \\
)
0.0 —a
300 400 500

Long. Onda (nm)

Figura 36. Comparacion de los espectros de absorcion de la curcumina y sus
complejos metalicos de cobre(ll), niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll).
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En la figura 37, se observa el espectro del complejo de cobre como modelo,
que presenta dos bandas de absorcion maximas, atribuidas a las bandas de

transferencia de carga que se produce entre la curcumina (L) y el metal (M™)

053

051 Amax.= 426nm
049
lmaxs 449nm
.47
045

043

Abe

041

039

037

35

032

400 410 420 430 440 450 45D

Long. Onda {nrn}

Figura 37. Espectro UV-Visible del complejo de curcumina-cobre(ll), en el
que se observan dos bandas de absorcion maximas. Espectro obtenido en
un Espectrofotometro 10S UV/Vis, usando etanol como solvente.

4211 Determinacién de la relacion metal-ligando por el
método de Job

Para determinar la relacion molar metal-ligando por el método
espectrofotométrico de las variaciones continuas de JOB, se siguid el
procedimiento propuesto en la literatura (Angelice, 1979), que consiste en
realizar las mediciones de las absorbancias de cada una de las mezclas de la
serie de soluciones preparadas. Las mediciones se realizaron manteniendo
fija la longitud de onda del maximo de absorcién de la curcumina (486 nm) y
de cada complejo metalico estudiado: curcumina-zinc (Amax = 432 y 441 nm);
curcumina-niquel (Amax = 428 y 435 nm); curcumina-magnesio (Amax = 429 y
439 nm) y curcumina-cobre (Amax = 426 y 449 nm), que permitié graficar la
absorbancia versus fraccion molar del ligando.

La relacion molar metal: curcumina se obtiene del grafico absorbancia (abs)
versus fraccion molar de la curcumina (Xv), la fraccion molar del ion metalico
(Xwm) se obtiene considerando la siguiente ecuacion: Xu = 1 - X.. Graficamente

se determind el maximo de absorcion del complejo, cuyo valor corresponde al
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punto donde se cortan las dos rectas definidas en la grafica (Abs versus X.)
para cada complejo, la fraccion molar de la curcumina que corresponde a esta
absorbancia maxima obtenida para cada complejo (M: Cu?* Zn?*, Mg?*, Ni%*)
es XL = 0,67 y Xm =0.33 para los iones metalicos. La relacion molar
ligando/metal (1:2) ML2, se obtiene considerando la relacién de fracciones:
n=(Xcurc./ Xm?*). A continuacion, se muestra el célculo de la relacion molar

como ejemplo el calculo de la relacion metal-ligando de todos los complejos.

e Método de la relaciéon curcumina-cobre(ll)

Se obtiene la gréafica las absorbancias a la longitud de onda maxima de 486
nm (curcumina), 426 nm y 449 nm (complejo de cobre) frente a la fraccién
molar del ligando. En la figura 38 se observa que la fraccion maxima del

ligando es XL=0.67 para todas las longitudes de onda.

426nm 449nm

Ab

=) .
[ I T
I

AD

e XL=0.67 0.13 Xm=0.33

Xm=0.33 L XL=0.67

0.55 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.55 0.6 0.65 0.7 0.75 0.8

486nm
0.13
0.12
0.11
01

Abs,

0.09

0.08
0.07 Xm=0.33
r X1=0.67
0.55 0.6 0.65 0.7 0.75
XL

0.06

Figura 38. Fraccion molar del ligando a las longitudes de ondas maximas para
el complejo de cobre.

Con este valor obtenido para el ligando se puede calcular la fraccion molar del

metal XCu?* (0.33), con una simple resta de 1-X..
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Xcurc. XCu?* n= Xcurc./ XCu?*
0.67 0.33 2

La relacion molar metal Xm : ligando X, es (1:2) CulL..

e Método de la relaciéon curcumina-niquel(ll)

Para la relacién molar del complejo curcumina-niquel, se observa (Figura 39)

que la fraccion molar maxima del ligando es X.=0.67 para todas las longitudes

de onda.
435nm
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0.13
0.12
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o
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0.07 Xm=0.33
XL=0.67
0.06
058 0.63 0.68 073

Figura 39. Fraccion molar del ligando a las longitudes de ondas maximas para
el complejo de niquel.

Con este valor obtenido para el ligando se puede calcular la fraccion molar del
metal Xni?* (0.33).

Xcurc. Xni2t n= Xcurc./ Xni2*
0.67 0.33 2

La relacién molar metal X : ligando X.es (1:2) NiLz.
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e Meétodo de la relacion curcumina-magnesio(ll)
Se observa (Figura 40) que la fracciéon molar maxima del ligando es X, =0.67

para todas las longitudes de onda, del complejo curcumina-magnesio.

429nm . 439nm
0.23 0.24
0.22 0.23
0.21 0.22
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0.16 0.17
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o012 | Xm=0.33 o ;(m=00.63?3
0. " 015 | iy
0.13 XL=0.67 0.14
055 06 0.65 07 075 0.8 0.5 0.55 0.6 0.65 07 0.75 08
L 486nm X
0.15
0.14
0.13
0.12
5 011
E
=< 01
.08
o Xm=0.33
. XL=0.67
.06
0.55 0.6 0.65 07 0.75

Figura 40. Fraccion molar del ligando a las longitudes de ondas maximas para
el complejo de magnesio.

Con este valor obtenido para el ligando se puede calcular la fraccién molar del
metal Xwg?* (0.33).

Xcurc. Xmg2+ n= Xcurc./ Xug2+

0.67 0.33 2

La relacion molar metal Xm : ligando X es (1:2) MgL..

e Método de la relaciéon curcumina-zinc(ll)

Para la relacion molar del complejo curcumina-zinc, se observa (Figura 41)

que la fraccion molar maxima del ligando es X =0.67 para todas las longitudes

de onda.
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Figura 41. Fraccion molar del ligando a las longitudes de ondas maximas para

el complejo de niquel.

Con este valor obtenido para el ligando se puede calcular la fraccion molar del

metal Xz,?* (0.33).

Xcurc.
0.67

XZn2+

0.33

n= Xcurc./ Xzn2*

2

La relacién molar metal Xm : ligando X, es (1:2) ZnLo.
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4.2.2 Discusion de los espectros FT-IR de los complejos cobre(ll),
niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll) con la curcumina

Las sefiales mas destacadas de los espectros IR de los complejos (cobre,
niquel, magnesio y zinc) se deben por la presencia de sefales de estiramiento
OH, CH, C = O, C = C, estiramiento CO en OCH3 y fenol, y estiramiento CH
en aromaticos. Los espectros infrarrojos de los complejos (cobre, niquel,
magnesio y zinc) son muy similares, pero difieren con respecto al espectro de
la curcumina. El espectro FT-IR de la curcumina, presenta una sefial aguda
a 3511 cm™ atribuido al grupo hidroxilo del fenol (Ar-OH) y otra sefial mas
ancha a 3401cm™, atribuido a la forma endlica (R-OH) de la curcumina. Sin
embargo, al comparar estas sefiales con los espectros de cada complejo
(Figura 42), se observan que solo presentan una sola senal de banda ancha
que corresponde al grupo hidroxilo del fenol a longitudes de onda mas bajas.
(niquel: Ar-OH 3445 cm™); (cobre, magnesio y zinc: Ar-OH 3425cm™), la
ausencia de la sefnal (R-OH) en los complejos indica el reemplazo del protdn

endlico por el metal en la formacion del complejo (Nakamoto, 2006).
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Figura 42. Ampliacion del espectro de absorcion IR de la Region del grupo
(OH) de la curcumina y los complejos de cobre, niquel, magnesio y zinc,
obtenidos experimentalmente, utilizando un espectrofotometro infrarrojo con
transformada de Fourier, marca Shimadzu, modelo IR affinity.
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El espectro IR del ligando curcumina mostré sefiales de estiramiento (C = O)
en 1628 cm™ y la sefial de la forma tautomérica endlica (C = C) a 1600 cm™,
estos datos son muy similares a lo encontrado por otros autores (Angulo-
Cornejo, 1986). En los espectros de los complejos metalicos (Figura 43), estas
sefales se muestran con un desplazamiento a menor energia, indicando que
estos grupos estan involucrados en la unién con el ion metalico, (niquel: C=0
1621 cm', C=C 1582 cm™); (cobre: C=0 1618 cm™, C=C 1590 cm);
(magnesio: C=0 620 cm’, C=C 1591cm); (zinc: C=0 1622 cm”', C=C
1583cm™). La sefial IR que corresponde al grupo CH=CH, en el ligando se
observa a 1510 cm' y en el caso de los complejos se muestra el
desplazamiento de esta sefial hacia campos mas altos, (niquel: 1491 cm™;
magnesio: 1502 cm; zinc: 1490 cm™'; cobre: 1503 cm™), debido a que el
caracter 11 del doble enlace disminuye por la influencia del enlace con el metal
(L—M). Esto sugiere que, en la formacion de los complejos, el ligando se

coordina con los iones metalicos a través del grupo C = O.
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Figura 43. Ampliacién del espectro de absorcion IR de la forma endlica de
la curcumina y los complejos, utilizando un espectrofotometro infrarrojo con
transformada de Fourier, marca Shimadzu, modelo IR affinity.
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4.2.3 Discusién de espectro de resonancia magnética nuclear ('H-
RMN, *C-RMN, COSY, HMQC Y DEPT135) de los complejos
metalicos de niquel(ll), zinc(ll) y magnesio(ll)

En los espectros de 'H-RMN de los complejos, la sefial del protdn endlico,
debido a la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular del ligando
desaparecid, lo que indica su reemplazo por el ion metéalico durante la
complejacion. En el espectro ampliado de 'H-RMN de los complejos
curcumina-metal, se observa la sefal correspondiente al proton (H1 metino)
mucho mas desplazado a campos mas altos que la sefal de este protén
(metino) observado en la curcumina que se encuentra a campo mas bajo(6,07
ppm).

Las sefales de 'H-RMN del complejo curcumina-magnesio (Figura 44), se
observan mucho mas desplazados a campos mas altos en comparacion con
la curcumina, se muestran las sefiales (H1 metino: 5,58 ppm); (CH3O: 3,8
ppm); (Ar-OH: 9,40 ppm).
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Figura 44. Ampliaciéon del espectro 1H-RMN del complejo de curcumina-
magnesio, en DMSO deuterado, utilizando un espectrémetro de RMN Avance ll|
400 Plus Bruker
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En el espectro COSY (Figura 45) del complejo curcumina-magnesio en DMSO
deuterado se observa que el protén H3 esta acoplado con el proton H4;
(curcumina-magnesio; H3: 6,61 ppm/H4: 7,29 ppm) lo que confirma que estos
son protones vecinos, si lo comparamos con el espectro del ligando (Grabner
& Modec, 2019; Payton et al., 2007) en DMSO (curcumina; H3: 6,73 ppm/ H4:
7,55 ppm), se observa el desplazamiento quimico de las sefales, este
comportamiento es coherente con lo encontrado en el espectro IR del
complejo para la sefial del grupo CH=CH que se desplaza a 1502 cm

respecto a la sefial observada en el ligando 1510 cm".

El protéon H9 (6,76 ppm) esta acoplado con H10 (6,99 ppm), lo que indica que
H9 y H10 son protones vecinos. En el espectro también se observa que el
proton H9 esta acoplado a mas de un enlace con un protén que esta
desplazado a 7,44 ppm, posiblemente este protdn corresponda al grupo H4',
de aqui deducimos que los protones H4 y H4' no son equivalentes tal como
se observa en el espectro COSY del complejo con mas claridad debido a que

son préximos al grupo aromatico.
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Figura 45. Espectro COSY del complejo curcumina-magnesio que muestra
el acoplamiento entre los protones del H-9 y H-10, asimismo de los
protones H3 y H4, H4" en DMSO-d6, utilizando un espectrometro de RMN
Avance Il 400 Plus Bruker.
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Los desplazamientos quimicos de los protones H3 y H3' son muy cercanos
que no se pueden distinguir y son observados como una sefal unica. La sefal
de H4' es un doblete de menor intensidad que el doblete H4 debido a que el
acoplamiento de este proton con H9 esta influenciado por la deslocalizacion
de los electrones en el anillo quelato (Figura 46). La sefial singlete en el
espectro COSY corresponde al acoplamiento a mas de un enlace entre los
protones H6 (7,19 ppm) y H10(6,99 ppm) respectivamente. El desplazamiento
quimico del protén H3, H4, H6, H10 y H1 se encuentran a campos altos debido
a la influencia del metal coordinado que forma un anillo quelato de 6

miembros.

Figura 46. Acoplamientos observados en el espectro COSY del complejo de
curcumina-magnesio

En el espectro '"H-RMN del complejo curcumina-niquel (Figura 47), la sefial
que corresponde al protén H1(5,57 ppm, metino), muestra un desplazamiento
a campos altos en comparacién con lo observado en el ligando (6,07 ppm
metino), el desplazamiento de la sefial es debido al desplazamiento de la
densidad electronica hacia el centro metalico en el complejo, a 3,89 ppm se

muestra la sefial del grupo CH30O, el grupo OH es observado a 9,5 ppm.
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Figura 47. Ampliacion del espectro 1H-RMN del complejo de curcumina-
niquel, en DMSO deuterado, utilizando un espectrometro de RMN Avance Il
400 Plus Bruker

En el espectro COSY (Figura 48) del complejo curcumina-niquel en DMSO
deuterado se observa que el proton H3(6,67 ppm) este acoplado con H4 (7,41
pmm), lo que confirma que estos son protones vecinos. Estos
desplazamientos quimicos son importantes si lo comparamos con el espectro
del ligando en DMSO; por ejemplo, el protén H3 que es observado a 6,73 ppm
en el ligando se desplaza a 6,67 ppm en el complejo de niquel y la sefal del
proton H4 que aparece a 7,55 ppm en el ligando, es observado a 7,41 ppm en
el complejo. Este comportamiento es coherente con lo encontrado en el
espectro IR del complejo para la sefial del grupo CH=CH que se desplaza a
1491 cm' respecto a la sefial observada en el ligando 1510 cm™'. En el
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espectro COSY del complejo de niquel las sefiales de H3 y H4 aparecen
superpuestas con H3' y H4' respectivamente, debido a la influencia del anillo
quelato que se forma con el metal. La estabilidad del complejo de niquel se
ve favorecido por la interaccion de los oxigenos (bases duras) con el metal
(Angulo-Cornejo & Beyer, 2010).

Los protones aromaticos del complejo curcumina-niquel presentaron un ligero
desplazamiento con respecto al espectro de la curcumina, asi por ejemplo los
protones H9 (6,77 ppm, doblete) que estd acoplado con H10 (7,06 ppm,
doblete), se muestra ligeramente desplazado respecto a la sefal de la

curcumina H9 (6,8 ppm, doblete) y H10 (7,13 ppm, doblete).
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Figura 48. Espectro COSY del complejo curcumina-niquel que muestra el
acoplamiento entre los protones del H-9 y H-10, asimismo de los protones H-
3y H-4 en DMSO-d6, utilizando un espectrémetro de RMN Avance Il 400 Plus
Bruker
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En el espectro "H-RMN del complejo curcumina-zinc (Figura 49), la sefial que

corresponde al proton metino (H1) se observa a 5,57 ppm, se observa un

ligero desplazamiento a campos altos, en comparacion con la sefial

observada del protdon metino de la curcumina a (6,07 ppm) el grupo CH30 se

muestra a 3,88 ppm y la sefial del grupo OH del fenol del complejo curcumina-

zinc se observa a 9,5 ppm. Estos resultados son muy similares a los

reportados para el complejo penta coordinado de zinc(ll) con ligandos mixtos

carboxilato monodentado y los quelantes curcuminato y 2, 20-bipiridina

(Grabner & Modec, 2019).
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Figura 49. Ampliacion del espectro 1H-RMN del complejo de curcumina-zinc,
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En el espectro COSY del complejo curcumina-zinc (Figura 50) en DMSO
deuterado se observa que el proton H3 (6,66 ppm) este acoplado con H4 (7,40
ppm), lo que confirma que estos son protones vecinos. Silo comparamos con
el espectro del ligando en DMSO; ejemplo el proton H3 que es observado a
6,73 ppm en el ligando se desplaza a 6,66 ppm en el complejo de zinc y la
sefal del protén H4 que aparece a 7,55 ppm en el ligando, es observado a
7,40 ppm en el complejo. Como en el caso de los otros complejos, este
comportamiento es coherente con lo encontrado en el espectro IR del
complejo de zinc, para la sefal del grupo CH=CH que se desplaza a 1490 cnmr
' respecto a la observada en el ligando 1510 cm™'. El protéon H9 (6,76 ppm)
esta acoplado con H10 (7,05 ppm), lo que indica que H9 y H10 son protones
vecinos. En el espectro también se observa que el proton H9 esta acoplado a
mas de un enlace con el proton H (7,48 ppm, posiblemente este protén
corresponda al grupo H4'). Por lo tanto, el H4 y H4' no son equivalentes, su
desplazamiento quimico es observado en el espectro COSY del complejo con
mas claridad debido a que son préximos al grupo aromatico, en cambio H3 y

H3' tienen un desplazamiento quimico muy aproximado.
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Figura 50. Espectro COSY del complejo curcumina-zinc que muestra el
acoplamiento entre los protones del H-9 y H-10 y los protones H-3 y H-4, H4'
en DMSO-d6, utilizando un espectrometro de RMN Avance 111 400 Plus Bruker
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En el espectro de "*C-RMN del complejo: curcumina-magnesio, curcumina-
niquel y curcumina-zinc (Figura 51) las sefales de los carbonos tuvieron una

pequefa variacion en comparaciéon con la curcumina. (Tabla 15).
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Figura 51. Posicion y desplazamiento de los carbonos del complejo (51.a:
cucumina-magnesio), (51.b: curcumina-niquel), (51.c: curcumina-zinc) en el
espectro 3C-RMN. En DMSO-d6, utilizando un espectréometro de RMN
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En la Figura 52 se observa los espectros HMQC, con este espectro también
respaldamos las asignaciones de los picos asignados con anterioridad a cada
complejo (niquel, zinc y magnesio), las sefiales de 'H-RMN coinciden con

sefales de '*C-RMN de ambos ejes.
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Figura 52. Asignacion de los principales desplazamientos quimicos de los
complejos, (52.a: cucumina-zinc), (52.b: curcumina-niquel), (52.c:
curcumina-magnesio) obtenido del espectro HMQC en DMSO deuterado,
utilizando un espectrometro de RMN Avance Il 400 Plus Bruker
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En la figura 53 tenemos a los espectros DEPT-135, de cada complejo (niquel,

zinc y magnesio), este tipo de andlisis nos muestra las sefales *C

hidrogenados presentes en los complejos.

Observamos que las sefales solo corresponden a CH y CHs. Por lo tanto,

podemos deducir que en la estructura de los complejos (niquel, zinc y

magnesio) no existe el grupo CH2, confirmando de esta manera que los

complejos se formaron con el ligando curcumina de estructura endlica.
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Figura 53. Asignacién de los principales desplazamientos quimicos de los
complejos, (53.a: cucumina-zinc), (53.b: curcumina-niquel), (53.c: curcumina-
magnesio) obtenido del espectro HMQC en DMSO deuterado, utilizando un

espectrometro de RMN Avance |ll 400 Plus Bruker

4.2.4 Espectrometria de masas de los complejos metalicos de
cobre(ll), zinc(ll), magnesio(ll) y niquel(ll).

Los complejos metalicos de curcumina, fueron caracterizados por sus
espectros de masas ESI+ (m/z) (Figura 54), los cuales mostraron picos
correspondientes a los iones moleculares de cada complejo; ([MgL2]* =
758,2408uma), ([NiL2]* = 792,1308uma), ([CuL2]* = 797,17448uma), ([ZnL2]*
= 799,8839uma) que confirman la formacién de cuatro complejos quelatos de
la curcumina con cobre(ll), niquel(ll), magnesio(ll) y zinc(ll):
Bis(curcuminato)cobre(ll), Bis(curcuminato)niquel(ll),
Bis(curcuminato)magnesio(ll) y Bis(curcuminato)zinc(ll), unidos a través de

los dos oxigenos de cada molécula de curcuminato.
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Figura 54. Espectro de masas ESI +(m/z) de los complejos. Realizado en un
Espectrofotometro Agilent 8900 ICPMS/MS

También se identificaron picos que corresponden a la eliminacion sucesiva de
grupos arilo [Ar]" en los complejos metalicos de cobre, zinc, magnesio y
niquel. Asi mismo, se han identificado algunos fragmentos derivados del
complejo y del ligando. En el esquema 5 se observan los principales
fragmentos de masa que han sido identificados, en el espectro de masas del

complejo de curcumina-cobre.



[MLy-2Ar]
m/2=551

[ML-3Arf
m/21:428
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Esquema 5. Algunos fragmentos identificados en el espectro de masas ESI+

(m/z) del complejo curcumina-cobre.
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4.2.5 Discusion del espectro foto electrénico de rayos-X (XPS)
de los complejos de cobre, niquel, magnesio y zinc.

En la Figura 55, se observan los espectros XPS O1s de los complejos de
cobre, niquel, magnesio y zinc, en el que se observd una sefal intensa a
533,5eV, que corresponde al enlace (C-O) del (OCHs3, OH) que es similar a la
observada en la curcumina (Tabla 4). En los espectros XPS O1s de los
complejos metalicos con la curcumina, también se observaron dos sefiales
muy cercanas en energia, una que corresponde al grupo C-O-metal (531,2
eV; curcumina-Mg), (531,3 eV, curcumina-Ni), (631,6 eV; para curcumina-M;
M= Cu y Zn) y la otra sefal que corresponde al Grupo C=0O-metal (531,4 eV,
curcumina-Cu), (531,2 eV; curcumina-Zn), (531,3 eV, para curcumina-M; M=
Mg y Ni), estos valores de energia son similares a los observados por otros
autores para compuestos similares (Angulo et al., 2000; Moulder et al., 1992;
Lino-Pacheco, 2022). En la curcumina solamente se observa una sefial a
532,3 eV; lo que indica que en el estado sélido la forma predominante de la
curcumina es la forma ceténica, en cambio en el complejo (preparado en
solucion de etanol) se forma el enlace con el metal a través del oxigeno C-O

y C=0, por deprotonacién del OH (de la forma endlica).
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Figura 55. Espectro XPS O1s de los complejos, realizado en un
Espectrometro INA-X SPECS
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El espectro XPS C1s (Figura 56) de los complejos de cobre, niquel, magnesio
y zinc muestran dos sefiales muy similares a la encontrada en la curcumina
(grupo bencénico y C=C; 285,1 eV), (C-O-H, C-O-C; 286,0 eV). En los
complejos la sefal intensa corresponde al enlace (grupo bencénico y C=C)
(285,0 eV; para curcumina-M; M= Cu, Zn, Mg y Zn), la otra senal de baja
intensidad corresponde al enlace (C-O-H, C-O-C), (285,9 eV; para curcumina-
M; M= Cu , Mg), (286,0 eV; para curcumina-M; M= Ni y Zn). No hay cambios
significativos en los espectros XPS C1S de los complejos, por tanto, la unién
del metal con el ligando no involucra al carbono directamente. La sefial de
C=0, se observa a 286,5 eV para todos los complejos (Cu, Zn, Ni y Mg). Se
encontré que la energia del grupo C=0 se desplaza alrededor de 0,3 eV
comparado con la sefal del ligando (C=0; 286,8 eV), que demuestra la
participacion del resto C=0 en la unién de la curcumina con los metales (Tabla
4). Estudios similares fueron observados en compuestos similares (Angulo-
Cornejo, et al., 2000).
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Figura 56. Espectro XPS C1s de los complejos, realizado en un Espectrometro
INA-X SPECS
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Por otro lado, en la (Figura 57) se observa los espectros XPS (2p3/2) de cada
complejo, indicando la presencia de cada metal, el Cu' tiene una energia de
enlace 934,86 ev, la presencia del Mg'" se confirma con la sefial 50.52 ev, la
energia de enlace a 856.18 ev corresponde a la presencia de Ni', y finalmente

a la sefial de 1022.8 ev se confirma la presencia de Zn'.
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Figura 37. Espectros XPS. 2p(3/2) de los complejos, realizado en un
Espectrometro INA-X SPECS

Las energias de enlace (eV) observados en los espectros XPS Cu2p3/2
(934,86 eV), XPS Mg 2p3/2 (50,52 eV), XPS Ni2p3/2 (856,18 eV) y XPS
Zn2p3/2 (1022,8 eV) que confirma la presencia de los iones metalicos en su
estado de oxidacion (2+), segun de reportes de la literatura similares (Angulo

et al., 2000; Moulder et al., 1992; Lino-Pacheco, 2022).
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Tabla 1. Analisis Elemental para C21H2006 (M.W: 368 g/mol). Obtenido en un
microanalizador elemental Organico Thermo Scientific Modelo FLASH 2000

en DMSO deuterado.

Calculado: C (68.48%)

H (5.43%)

O (26.09%)

Obtenido: C (68.2%)

H (5.44%)

O (26.10%)

Tabla 2. Bandas de absorcion IR mas importantes del ligando curcumina.
Obtenido utilizando un espectrofotometro infrarrojo con transformada de
Fourier, marca Shimadzu, modelo IR affinity.

Asignacion Frecuencia cm

O-H (fenol) 3511
O-H (enol) 3401

C-H(aromatico) 3000-2930

C=0 (cetona) 1628-1600
C=C 1510
C-O (fenol) 1280
C-O (O-CH3) 1030
C-H 975
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Tabla 3. Analisis por RMN Unidimensional y Bidimensional de la curcumina.
Utilizando un espectrémetro de RMN Avance Ill 400 Plus Bruker en DMSO

deuterado.
Posicion| 1H-RMN | 13C-RMN | COSY | HMQC | DEPT135
5 (ppm) 5 (ppm)
1 6.07(s) ,1H 100.9 - H-1 CH
2(OH) 15.5 183.4 - - -
3,3 6.7(d), 2H 121.3 H-4 H-3 CH
44 7.5(d), 2H 140.9 H-3 H-4 CH
5,5 - 126.5 - - -
6,6 7.32(s), 2H 111.5 - H-6 CH
7,7 - 148.3 - - -
8,8(OH) | 9.6(s), 2H 149.5 - - -
9,9 6.8(d), 2H 115.9 H-10 H-9 CH
10,10 | 7.13(dd), 2H 123.3 H-9 H-10 CH
OCH3 3.9(s), 6H 55.9 - - CH3

Tabla 4. Fragmentos mas importantes del espectro de masa ESI de la

curcumina. Realizado en un Espectrofotémetro Agilent 8900 ICPMS/MS

lon molecular
principal [M+H]*
m/z: 369.1242

Fragmentos
importantes
m/z

245.2113

177.9401

123.1252

145.1252
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Tabla 5. Funciones de Fukui nucleofilicas f* y electrofilicas f
para las dos formas de la curcumina.

Forma enol Forma ceto
f+ f- f+ -
nudeofilica | electrofilica nucleafilica | electrofilica
[=1 0,179 -0.132 1 0.032 0.035
c2 -0.251 0.295 for] 0.008 0.033
[=] 014 -0.109 3 0.007 0.021
c4 -0.024 0,034 ca -0.021 0.065
(=3 0,196 -0.148 5 0.027 -0.003
(=3 -0,145 0.241 6 0.051 0.055
[} 0.263 -0.126 7 0.096 0014
=] 0061 0,025 8 -0.005 0.09
[=] 0,012 0,073 o] 0.056 -0.009
o1 o1
C1o -0.001 0.108 c10 -0.018 -0.004
c11 0.097 -0.052 11 0.067 -0.009
o [ o] e INCTI
ciz 0,232 0.267 [SF] 0.006 0.062
ci3 -0.018 0.027 13 0.032 D.029
c14 0122 -0.098 c14 0.011 0.031
ci5 -0,153 0.258 €15 -0.02 0.045
C16 0,181 -0.139 C16 0.008 0.014
ci7 0,259 -0.111 [=k) 0.055 0.047
0.485 -0.414 c18 0.032 -0.002
c19 0,364 -0.344 19 0.104 -0.002
o3 03
04 04
05 05
06 06
20 0,454 -0.397 20 -0.004 -0.009
21 -0.082 0.153 21 -0.005 -0.007
H1 0,119 015 H1 0.013 0.022
H2 -0,108 015 H2 0.021 0.025
H3 0,111 0.125 H3 0.004 0.014
H4 0,115 0.151 Ha 0.016 0.017
H5 -0.078 0.106 H5 0.013 0.009
HE -0.08 0.116 HE 0.025 0.015
HT -0.088 012 H7 0.020 0.014
HE -0,119 0.153 HE 0.018 0.008
HY -0,102 0,146 Ha 0.014 0.015
H10 0,113 0.128 H10 0.021 0.02
H11 -0,115 0.153 H11 0.008 0.011
H1zZ -0.276 0.304 H1z 0.018 0.012
H13 -0.27 0.296 H13 0.014 0.015
H14d -0,166 0.183 Hia 0011 0.017
H15 0,174 0.173 H15 0.003 0.012
Hi16 -0.16 0.188 H16 0 0.009
H17 0,165 0.179 H17 0.015 0.02
H18 0171 0.179 H1E 0.006 0.006
H19 -0.161 0.189 H1g 0.005 0.009
H20 -0.249 0.267 H20 0.015 0.015
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4.3.1 Complejos: (curcumina-niquel, curcumina-cobre,
curcumina-magnesio, curcumina-zinc)

i M 2+ NaOHO0.IN
_—
agitacion 2h
T"35°C

M: Zn, Mg, Cu, Ni

Tabla 6. Rendimiento de reaccién y punto de fusién de los complejos.

Complejos | Rendimiento de | Punto de
la reaccion. fusién
Mg(Curc.)2 75%
Zn(Curc.)2 85%
Ni(Curc.)z 68% >184°C
Cu(Curc.)2 81%

Tabla 7. Datos de Maximo de absorcion UV-Vis de la curcumina y sus
complejos. Obtenido en un Espectrofotometro 10S UV/Vis, usando etanol
como solvente.

Componente Picos UV-Vis(nm)
Curcumina 486
Curc-Ni 428 435
Curc-Cu 426 449
Curc-Mg 429 439
Curc-Zn 432 441
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Tabla 8. Fracciones molares y absorbancias del complejo de cobre en etanol.
Obtenido en un Espectrofotometro 10S UV/Vis, usando etanol como solvente.

Vol. Vol. CT CT
N° Metal Ligando Metal Ligando | Xmw | X. | 426 449 486
(mL) (mL) (M) (M) nm nm nm
3.91x10°M | 3.91x10°M
1 10 0 3.91x10° 0 1 0 | 0.10 | 0.04 | 0.02
2 8 2 5.02x10° | 9.40x10* | 0.7 | 0.2 | 0.11 | 0.06 | 0.03
3 6 4 5.86 x10° | 6.63x10* | 0.6 | 0.3 | 0.13 | 0.09 | 0.06
4 4 6 7.04 x10° | 470x10* | 0.5 | 0.4 | 0.13 | 0.10 | 0.05
5 3 7 8.79x10% | 3.76 x10* | 0.4 | 0.5 | 0.16 | 0.13 | 0.08
6 2 8 1.17 x10* | 3.14x10% | 0.3 | 0.6 | 0.22 | 0.19 | 0.12
7 1 9 7.04 x10* | 2.69x10- | 0.2 | 0.7 | 0.17 | 0.17 | 0.10
8 0 10 0 2.09x10* | 0O 1 0.21 | 0.35 | 0.58

Tabla 9. Fracciones molares y absorbancias del complejo de niquel en etanol.
Obtenido en un Espectrofotometro 10S UV/Vis, usando etanol como solvente.

Vol. Vol. CT CT
N° Metal Ligando Metal Ligando | Xwm XL 428 435 486
(mL) (mL) (M) (M) nm nm nm
3.91x10°M | 3.91x10°M
1 10 0 3.91x10° 0 1 0 | 0.108 | 0.043 | 0.019
2 8 2 5.02x10° | 9.40x10* | 0.78 | 0.22 | 0.115 | 0.072 | 0.028
3 6 4 5.86x10° | 6.63x10* | 0.67 | 0.33 | 0.135 | 0.100 | 0.055
4 4 6 7.04x10° | 4.70x10* | 0.56 | 0.44 | 0.133 | 0.103 | 0.056
5 3 7 8.79x10° | 3.76x10* | 0.44 | 0.56 | 0.168 | 0.137 | 0.085
6 2 8 1.17x10* | 3.14x10* | 0.33 | 0.67 | 0.227 | 0.201 | 0.128
7 1 9 7.04x10* | 2.69 x10- | 0.22 [ 0.78 | 0.180 | 0.178 | 0.102
8 0 10 0 2.09x10%| 0 1 0.213 | 0.353 | 0.581

Tabla 10. Fracciones molares y absorbancias del complejo de magnesio en
etanol. Obtenido en un Espectrofotémetro 10S UV/Vis, usando etanol como

solvente.
Vol. Vol. CT CT
N° Metal Ligando Metal Ligando | Xwm XL 429 439 486
(mL) (mL) (M) (M) nm nm nm
3.91x10°M | 3.91x10°M
1 10 0 3.91x10° 0 1 0 |0.101 | 0.101 | 0.021
2 8 2 5.02x10° | 9.40x10* | 0.78 | 0.22 | 0.111 | 0.118 | 0.032
3 6 4 5.86x10° | 6.63x10* | 0.67 | 0.33 | 0.123 | 0.125 | 0.05
4 4 6 7.04x10° | 4.70x10* | 0.56 | 0.44 | 0.135 | 0.133 | 0.056
5 3 7 8.79x10° | 3.76x10* | 0.44 | 0.56 | 0.158 | 0.168 | 0.09
6 2 8 1.17x10% | 3.14x10* | 0.33 | 0.67 | 0.225 | 0.227 | 0.133
7 1 9 7.04x10* | 2.69 x10- | 0.22 | 0.78 | 0.17 | 0.18 | 0.105
8 0 10 0 2.09x10%| O 1 0.212 | 0.213 | 0.55
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Tabla 11. Fracciones molares y absorbancias del complejo de zinc en etanol.
Obtenido en un Espectrofotometro 10S UV/Vis, usando etanol como solvente.

Vol. Vol. CT CT
N° Metal Ligando Metal Ligando | X XL 432 441 486
(mL) (mL) (M) (M) nm nm nm
3.91x10°M | 3.91x10°M
1 10 0 3.91x10° 0 1 0 | 0.107 | 0.105 | 0.019
2 8 2 5.02x10° | 9.40x10% | 0.78 | 0.22 | 0.12 | 0.123 | 0.03
3 6 4 5.86x10° | 6.63x10* | 0.67 | 0.33 | 0.126 | 0.13 | 0.04
4 4 6 7.04x10° | 4.70x10* | 0.56 | 0.44 | 0.14 | 0.138 | 0.055
5 3 7 8.79x10° | 3.76 x10* | 0.44 | 0.56 | 0.153 | 0.171 | 0.09
6 2 8 1.17x10* | 3.14x10* | 0.33 | 0.67 | 0.23 | 0.232 | 0.136
7 1 9 7.04x10% | 2.69 x10- | 0.22 | 0.78 | 0.15 | 0.16 0.1
8 0 10 0 2.09x10%| 0 1 0.21 | 0.213 | 0.51

Tabla 12. Composicion curcumina-metal (cobre, zinc, niquel, magnesio)

XL Xm n =X/ Xu
Cu 0.67 0.33 2
Ni 0.67 0.33 2
Zn 0.67 0.33 2
Mg 0.67 0.33 2
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Tabla 13. Andlisis elemental de los complejos: cobre, zinc, niquel y magnesio.
Obtenido en un microanalizador elemental Organico Thermo Scientific Modelo
FLASH 2000 en DMSO deuterado.

%C %H %0 %M
COMPLEJO | Peso Molecular
Calc. Enco. Calc. | Enco. | Calc. | Enco. | Calc. | Enco. | Calc. | Enco.
Cu(Curc.)2 | 799.50 | 799.17 | 63.04 | 62.89 | 5.00 | 4.86 | 24.01 |23.89|7.94 |7.89
Mg(Curc.), | 760.00 | 759.24 | 66.32 | 65.77 | 5.26 | 4.90 | 25.27 | 25.20 | 3.19 | 3.10
Zn(Curc.), | 801.40 | 799.88 | 62.88 | 60.92 | 4.98 | 440 | 23.99 |23.20|8.15 |8.10
Ni(Curc.)2 7946 | 792.13 | 63.43 | 62. 503 |4.89 |2416|2398|7.37 | 7.20

Tabla 14. Bandas de absorcién IR mas importantes de los complejos: cobre,
zinc, niquel y magnesio. Obtenido utilizando un espectrofotdmetro infrarrojo
con transformada de Fourier, marca Shimadzu, modelo IR affinity.

Asignacién Frecuencia cm™
Ni(Curc.); | Mg(Curc.); | Zn(Curc.); | Cu(Curc.),
Estiramiento(O-H) 3445 3425 3425 3425
O-H (enol) - - - -
C-H(aromatico) | 2928-2822 | 2995-2830 | 2926-2821 | 2999-2832
C=0 1621-1582 | 1620-1591 | 1622-1583 | 1618-1590
C=C 1491 1502 1490 1503
C-O (fenol) 1277 1275 1278 1277
C-O (O-CH3) 1027 1027 1027 1028
C-H 975 975 975 970




Tabla 15. Analisis por RMN unidimensional de los complejos: zinc,
niquel y magnesio. Utilizando un espectrometro de RMN Avance Il
400 Plus Bruker en DMSO deuterado.
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H-RMN 3C-RMN
Posicion 8 tppm) % (ppm)
Zn(Curc.)2 |Ni(Curc.)2 [ Mg(Curc.)2 | Zn(Curc.): [ Ni(Curc.)2 [ Mg(Curc.)2

C-1 5,57 5,57 5,58 102,5 103,2 103
C-2 - - - 183,1 182 182,9
C-3 6,66 6,67 6,61 121,2 121,6 1214
C-4 7,40 7,41 7,29 139,5 141,0 141,4
C-5 - - - 126,3 126 126,8
C-6 7,23 7,24 7,19 111 111,6 111,2
C-7 - - - 148 152,2 147,9
C-8 9,58 9,57 9,6 149 146,5 148,2
C-9 6,76 6,77 6,76 115 116 115,6
C-10 7,05 7,06 6,99 123,3 122,6 122,4
OCH3 3,88 3,89 3,88 55,7 55,6 55,4

Ver molécula adjunta.
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Tabla 16. Analisis por RMN Bidimensional de los complejos: zinc, niquel y
magnesio. Utilizando un espectrometro de RMN Avance IIl 400 Plus Bruker

en DMSO deuterado.
Posicién Zn(Curc.)2, Ni(Curc.)2, Mg(Curc.)2
COSsY HMQC DEPT135
C-1 - H-1 CH
C-2 - - -
C-3 H-4 H-3 CH
C-4 H-3 H-4 CH
C-5 - - -
C-6 - H-6 CH
C-7 - - -
C-8 - - -
C-9 H-10 H-9 CH
C-10 H-9 H-10 CH
OCH3 - - CH3

Tabla 17. Fragmentos mas importantes del espectro de masa ESI de los
complejos: cobre, zinc, magnesio y niquel. Realizado en un espectrofotometro
Agilent 8900 ICPMS/MS

Complejos (m/z)

Asignaciones [CuL:] [NiL2] [ZnL2] [MgL:]
[ML2]* 797.1744 792.1302 799.8839 758.2408
[ML]* 430.2612 425.2232 | 432.29800 391.1158

[ML2-Ar]* 674.3188 669.2352 676.2146 635.2025
[ML2-2Ar]* 551.1308 546.4121 553.2562 512.3764
[ML2-3Ar]* 428.3120 423.123 430.2120 389.1023
[ML2>-4Ar]* 305.2612 300.2331 307.2613 266.9544

[L]* 367.1336 367.2542 367.3251 367.3410
Fragmentos | 145.3212, | 177.2331, 123.5236, 123.2231,
del ligando. 177.2124 285.2742 177.4523 177.9400
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Tabla 18. Energias de enlace del O1s. para la curcumina y complejos: zinc,

niquel, magnesio y cobre. Realizado en un Espectrometro INA-X SPECS

Curc. CULz NiLz Zan Mng
Grupo funcional
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
C-0 533.5 533.5 533.5 533.5 533.5
C-O-M 531.6 531.5 531.6 531.4
Cc=0 532.3
C=0-M 531.4 531.3 531.4 531.2

Tabla 19. Energias de enlace del C1s. para la curcumina y complejos: zinc,
niquel, magnesio y cobre. realizado en un Espectrometro INA-X SPECS

Grupo Curc. CulL; NiL> ZnL; MglL.
funcional (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)
Ar. CH=CH | 2851 285.0 285.0 285.0 285.0

C-O-H

286.0 285.9 286.0 286.0 285.9
C-0-C
C=0 286.8 286.5 286.5 286.5 286.5

Tabla 20. Energias de enlace XPS (2p3/2) para cada metal, zinc, niquel,
magnesio y cobre, realizado en un Espectrometro INA-X SPECS.

Energia de
Metal
enlace (eV)
Zn?* 1022.8
Ni2* 856.18
Mg?* 50.52
Cu?* 934.86
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CAPITULO 5: ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

5.1 Discusion del ensayo de actividad antibacteriana de la

curcumina y sus complejos de zinc, magnesio y cobre.

Las actividades antibacterianas in vitro de la curcumina y sus complejos se
estudiaron utilizando el método Kirby-Bauer (método de difusién en Agar)
(Bauer et al., 1966). La eficacia antimicrobiana se mide en funcién del
crecimiento en mm de zonas de inhibicion alrededor de cada pocillo, utilizando
como blanco pocillos de 6mm, como control se utilizd el antibidtico
gentamicina un poderoso agente antibacteriano.

Se prepararon diferentes concentraciones (100%, 75%, 50% y 25%) de
curcumina para evaluar su actividad contra Escherichia coli (bacteria
gramnegativa) con cepa tipo ATCC 25922 y Staphylococcus aureus (bacteria
grampositiva) con cepa tipo ATCC 25923, los resultados mostraron que la
curcumina presenta actividad, frente a Escherichia coli a las concentraciones
de 100% y 75%, los halos de crecimiento de inhibicién fueron; (10mm, 100%
)Y (9mm, 75%), no se observa actividad a 50% y 25%, porque los halos de

inhibicién se mantienen en 6mm. (Figura 58)

E. coli

Figura 58. Halos de inhibicién producidos por la curcumina en DMSO al
100%, 75%, 50% y 25% sobre Escherichia coli con cepa tipo ATCC 25922,
mediante el método de difusion en Agar. (Laboratorio de Control Analitico
de la UNMSM)
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Tabla 21. Diametro de los halos de inhibicion (mm) de la curcumina frente a
Escherichia coli, determinado mediante el método de difusion en Agar.
(Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)

Microorganismo: Escherichia coli (ATCC 25922)
Control
Muestras Blanco | 100% | 75% | 50% | 25%
Gentaminicina ( ur W ¢ ¢ )
mm mm mm) | (mm) | (mm
30g/mL
19 6 10
Curcumina 19 6 10
19 6 10

Frente a Staphylococcus aureus la curcumina presenta actividad a las
diferentes concentraciones, se observa un crecimiento en el diametro del area
de inhibicién de (11 mm, 100%), (10 mm, 75%), (9 mm, 50%) y (8 mm, 25%),
estas propiedades antimicrobianas han sido observadas en otras

investigaciones (Garcia et al., 2017), (Figura 59).

Figura 59. Halos de inhibicion producidos por la curcumina en DMSO al 100%,
75%, 50%, 25% sobre Staphylococcus aureus con cepa tipo ATCC 25923.
Mediante el método de difusién en Agar. (Laboratorio de Control Analitico de
la UNMSM)
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Tabla 22. Diametro de los halos de inhibicion (mm) de la curcumina frente a
Staphylococcus aureus, determinado mediante el método de difusion en Agar.
(Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)

Microorganismo: Sthaphylococcus aureus (ATCC 25923)
Control Blanco | 100% | 75% | 50% | 25%
Muestras
Gentaminicina (mm) | (mm) | (mm) | (mm) | (mm)
30g/mL
19 6 11 10
Curcumina 19 6 11 10 9 9
19 6 12 10 9 9

Se concluye entonces que la curcumina presenta mayor actividad frente a las
bacterias Gram positivas, la efectividad depende de la concentracion, cuanto
mayor sea la concentracion de la muestra mayor sera su utilidad como agente
antibacteriano, estas propiedades antimicrobianas han sido observadas en
(Vasquez et al., 2021), (Garcia et al., 2017).

5.2 Discusion del ensayo de actividad antibacteriana de los

complejos metalicos de zinc, cobre y magnesio

Se prepararon complejos de curcumina con metales zinc, cobre y magnesio
en DMSO a las mismas concentraciones de (100%, 75%, 50% y 25%) para
evaluar la actividad antimicrobiana frente a las mismas cepas de bacterias.
Escherichia coli, con cepa tipo ATCC 25922, Staphylococcus aureus con cepa
tipo ATCC 25923, los resultados mostraron que los complejos metalicos de
curcumina no presentan actividad frente a Escherichia coli, no existe
formacion de halo de inhibicion en ninguna de las concentraciones, no hay
variacion del diametro del pocillo de los complejos dado que se mantiene en
6 mm (Figura 60).

Ademas, se puede observar que no hay ninguna variacion del diametro del

pocillo de todos los complejos em comparacién con el blanco(6 mm).
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Figura 60. Halos de inhibicién negativo de los complejos zinc, cobre y
magnesio frente a Escherichia coli con cepa tipo ATCC 25922 en DMSO
al 100%, 75%, 50%, 25%, mediante el método de difusion en Agar.
(Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)

Los complejos metélicos de curcumina con (cobre, zinc y magnesio) también
se evaluaron su actividad antibacteriana contra Staphylococcus aureus a las
concentraciones de (100%, 75%, 50% y 25%).(Figura 61)

Contra Staphylococcus aureus a las concentraciones de (100%, 75%, 50% y
25%), el complejo curcumina-cobre presenta actividad frente a
Staphylococcus aureus a las concentraciones de (8 mm, 100%), (8 mm, 75%)
y (7 mm, 50%) en comparacién con la curcumina, a la concentracion de 25%
este complejo no presenta actividad no hay variacion del halo de inhibicion y

se mantiene en (6 mm). La actividad antibacteriana del complejo curcumina-
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magnesio, resulto positiva frente a Staphylococcus aureus a las
concentraciones de (9 nm, 100%), (9 nm, 75%), (8 nm, 50%) y (7 nm, 25%),
la actividad fue menor en comparacion con la curcumina. ElI complejo
curcumina-zinc mostré actividad frente a Staphylococcus aureus a las
concentraciones de (11 mm, 100%), (10 mm, 75%), (11 mm, 50%) y (10 mm,
25%); en comparacion con la curcumina libre este complejo es mucho mas
eficaz al 50% y 25%, a las concentraciones de 100% y 75% practicamente
son similares, lo que demuestra que el complejo curcumina-zinc es mucho

mas eficaz a bajas concentraciones con relacién a la curcumina, debido a su

configuracion Zn'" (3d'9), estos resultados concuerdan con los encontrados en
el trabajo de Prasad & Lall (2022).

Figura 61. Halos de inhibicion producidos por los complejos de cobre,
magnesio y zinc en DMSO al 100%, 75%, 50%, 25% sobre Staphylococcus
aureus con cepa tipo ATCC 25923. Mediante el método de difusién en Agar.
(Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)
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Tabla 23. Diametro de los halos de inhibicion (mm) de los complejos de zinc,
cobre y magnesio frente a Staphylococcus aureus, determinado mediante el
método de difusion en Agar. (Laboratorio de Control Analitico de la UNMSM)

Microorganismo:

Sthaphylococcus aureus (ATCC 25923)

Control
Muestras Blanco | 100% 75% 50% | 25%
Gentaminicina @m) | mm) | (mm) | mm) | (mm)
mm mm mm mm mm
30g/mL
19 6 8 8 6 6
Curc- Cobre 19 6 8 8 7 6
19 6 9 8 7 6
19 6 10 10 9 9
Curc-Zinc 19 6 11 10 9 9
19 6 11 10 10 9
19 6 10 9 8 7
Curc-
19 6 9 9 8 7
Magnesio
19 6 9 9 8 7
CONCLUSIONES
% Se han preparado complejos de curcumina en la relacién

estequiométrica metal/ligando (1:2) MLz, con los metales cobre(ll),

magnesio(ll), zinc(ll) y niquel(ll). En estos complejos la curcumina

actua en su forma endlica, la que se desprotona para unirse al ion

metalico formando cada una un anillo quelato de 6 miembros a través

de 2 oxigenos que provienen de la forma endlica.
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% De acuerdo con los resultados del estudio de resonancia magnética
nuclear se concluye que los complejos de niquel(ll), zinc(ll) y
magnesio(ll) son diamagnéticos. ElI complejo de niquel(ll) es
consistente con una estructura cuadrada plana de acuerdo con la

Teoria del campo de los ligandos (Angulo-Cornejo & Beyer, 2010).
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Anexo C. Espectro IR del complejo curcumina-cobre
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Anexo E. Espectro IR del complejo curcumina-zinc
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Anexo G. Espectro COSY del Ligando curcumina
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Anexo I. Espectro HMQC del Ligando curcumina
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Anexo K. Espectro "H-RMN del complejo curcumina-magnesio
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Anexo M. Espectro "H-RMN del complejo curcumina-niquel
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Anexo O. Espectro '*C-RMN del complejo-curcumina-magnesio
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Anexo Q. Espectro COSY del complejo curcumina- niquel
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Anexo R. Espectro COSY del complejo curcumina- magnesio
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Anexo T. Espectro HMQC del complejo curcumina-niquel
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Anexo V. Espectro HMQC del complejo curcumina-zinc
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Anexo X. Espectro DEPT-135 del complejo curcumina-magnesio
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Anexo Z. Espectro de masas de la curcumina.
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Anexo BB. Espectro de masas del complejo curcumina-niquel
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Anexo CC. Espectro de masas del complejo curcumina-cobre
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Anexo DD. Espectro de masas del complejo curcumina-zinc
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Anexo EE. Espectro C1s de la curcumina
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Anexo FF. Espectro O1s de la curcumina
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Anexo HH. Espectro O1s del complejo curcumina-zinc
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Anexo Il. Espectro O1s del complejo curcumina-magnesio
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Anexo JJ. Espectro O1s del complejo curcumina-cobre
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Anexo LL. Espectro C1s del complejo curcumina-zinc
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Anexo MM. Espectro C1s del complejo curcumina-niquel
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Anexo NN. Espectro C1s del complejo curcumina-cobre
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Anexo OO. Espectro 2p(3/2) del complejo curcumina-cobre
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Anexo PP. Espectro 2p(3/2) del complejo curcumina-magnesio
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Anexo QQ. Espectro 2p(3/2) del complejo curcumina-niquel
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Anexo RR. Espectro 2p(3/2) del complejo curcumina-zinc
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